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Oslabljen holinergični prenos ima pomembno vlogo pri Alzheimerjevi bolezni, najpogostejši 
obliki demence, ki je skupaj z drugimi nevrodegenerativnimi boleznimi vse pogostejša med 
starajočim se prebivalstvom. Z napredovanjem te bolezni vlogo glavne holinesteraze v 
možganih prevzame butirilholinesteraza, zato je ta obetavna tarča za razvoj novih učinkovin za 
simptomatsko zdravljenje Alzheimerjeve bolezni. V primerjavi z acetilholinesterazo je zaradi 
večjega aktivnega mesta manj substratno specifična in katalizira hidrolizo različnih estrov, med 
njimi tudi butiril- in sukcinilholina, kar omogoča razvoj selektivnih zaviralcev.  
Na osnovi strukture znanega selektivnega zaviralca butirilholinesteraze s triptofanskim 
skeletom smo pripravili 34 analogov s klasičnimi reakcijami peptidne kemije (zaščita, 
amidiranje, odščita), med temi tudi dva nova heterociklična analoga triptofana z Negishijevo 
reakcijo ter štiri dodatno modificirane α-aminoamide.  
Sintetizirane spojine so visoko selektivne za butirilholinesterazo – skoraj vse jo zavirajo v 
nanomolarnem območju (najboljši zaviralec v seriji, spojina 34, ima IC50 vrednost 3,0 nM), 
imajo primerne fizikalnokemijske lastnosti, so preproste za sintezo in omogočajo dovolj 
možnosti za nadaljnjo optimizacijo kot spojine vodnice pri iskanju novih učinkovin za 
simptomatsko zdravljenje Alzheimerjeve bolezni.  
Rezultati te magistrske naloge so bili objavljeni kot del članka v reviji Chemical 
Communications (Meden, A. in sod. Tryptophan-Derived Butyrylcholinesterase Inhibitors as 
Promising Leads against Alzheimer’s Disease. Chem. Commun. 2019, 55 (26), 3765–3768. 
https://doi.org/10.1039/C9CC01330J).  





Reduced cholinergic transmission has an important role in Alzheimer's disease. Along with 
other neurodegenerative diseases, this most common form of dementia has an ever increasing 
incidence among the aging population. Butyrylcholinesterase becomes the main brain 
cholinesterase during disease progression, which makes it a promising druggable target in the 
development of new drugs for symptomatic treatment of Alzheimer's disease. 
Butyrylcholinesterase is less substrate-specific compared to acetylcholinesterase (it catalyzes 
hydrolysis of different esters, including butyryl- and succinylcholine) due to larger active site, 
which enables development of selective inhibitors.  
Starting from a known selective tryptophan-based butyrylcholinesterase inhibitor, 34 analogues 
were prepared using time-tested peptide chemistry reactions (protection, amidation, 
deprotection), with two new heterocyclic tryptophan analogues prepared via Negishi reaction 
and four α-aminoamides additionally modified.  
The synthesized compounds exhibit high selectivity for butyrylcholinesterase, almost all are 
nanomolar inhibitors (the best inhibitor in the series, 34, has IC50 of 3,0 nM) with appropriate 
physicochemical properties, they are easy to synthesize, and offer additional options for further 
optimization as lead compound in the search for new drugs for symptomatic treatment of 
Alzheimer's disease.  
The results of this master's thesis were published as part of an article in Chemical 
Communications (Meden, A et al. Tryptophan-Derived Butyrylcholinesterase Inhibitors as 
Promising Leads against Alzheimer’s Disease. Chem. Commun. 2019, 55 (26), 3765–3768. 
https://doi.org/10.1039/C9CC01330J).  







AB – Alzheimerjeva bolezen 
ACh – acetilholin 
(m)AChE – (mišja) acetilholinesteraza 
APP – amiloidni prekurzorski protein 
Aβ – amiloid β 
(h)BChE – (humana) butirilholinesteraza 
CDI – 1,1’-karbonildiimidazol 
ChEI – holinesterazni inhibitorji 
DCM – diklorometan 
ESI–HRMS – masna spektrometrija visoke ločjivosti z ionizacijo z razprševanjem v 
električnem polju 
Et2O – dietil eter 
EtOAc – etil acetat 
MeCN – acetonitril 
MeOH – metanol 
NMR – jedrska magnetna resonanca 
PE – petroleter 
RP-CC – reverznofazna kolonska kromatografija 
SP – splošni postopek 
TFA – trifluoroocetna kislina 
THF – tetrahidrofuran 
TLC – tankoplastna kromatografija 
TMS – tetrametilsilan 
TT – temperatura tališča/talilni interval 




Demenca je stanje, pri katerem zaradi propadanja ali disfunkcije nevronov prihaja do 
motenj spomina, mišljenja in drugih kognitivnih funkcij (razumevanja govora in besedila, 
koherentnega govora, prepoznavanja predmetov, abstraktnega mišljenja, presojanja, 
načrtovanja in izvedbe zapletenih opravil), kar bolnika močno ovira pri vsakodnevnem 
življenju. Najpogostejša oblika demence (v 60–80 % primerov) je Alzheimerjeva bolezen 
(AB), pri starejših pa mešani tip demence (skupaj s hipokampalno sklerozo in vaskularno 
demenco). Zaradi staranja človeške populacije naj bi do leta 2050 imel AB že vsak 85. 
zemljan (1–3).  
AB poteka v več stopnjah. V predklinični fazi je posameznik asimptomatski, na prisotnost 
patoloških procesov kažejo povišane ravni nekaterih biomarkerjev v možganih, likvorju ali 
krvi, kar lahko traja tudi do 20 let, preden se pojavijo prvi klinični znaki. V fazi blage 
kognitivne prizadetosti (takšnih naj bi po 65. letu bilo že 10–20 % ljudi) bolnikovi bližnji 
zaznajo manjše kognitivne spremembe, ki bolnika še ne ovirajo pri vsakodnevnih 
opravilih. Najprej je zaznavno zmanjšano pomnenje novih informacij, ker odmirajo 
nevroni v možganskih regijah, kjer se tvorijo novi spomini. Temu se pridružujejo značilni 
simptomi, kot so izguba spomina, težave pri načrtovanju in izvedbi najosnovnejših opravil, 
časovna in prostorska neorientiranost, težave z razumevanjem slik in prostora, izgubljanje 
stvari, zmanjšana presoja, spremembe v osebnosti in razpoloženju ter socialna izolacija v 
fazi demence. Pri napredovani bolezni bolnik že potrebuje pomoč pri izvajanju 
vsakodnevnih aktivnosti, vse do smrti po 8–10 letih od postavljene diagnoze (2, 4).  
Gre za multifaktorsko bolezen, ki se povprečno pojavi pri osemdesetem letu starosti. 
Glavni dejavnik tveganja je starost (incidenca bolezni se po 65. letu starosti podvoji vsakih 
5 let), drugi dejavniki so še pojavnost bolezni v družini, prisotnost APOε4 alela gena za 
apolipoprotein E, blaga kognitivna prizadetost in travmatska poškodba možganov, 
srčnožilni dejavniki tveganja (kajenje, diabetes, prekomerno telesno težo, 
hiperholesterolemijo, hipertenzijo) ter stopnja izobrazbe. Pri 1 % bolnikov gre za 
familiarno mutacijo v genih za APP (amiloidni prekurzorski protein), PS1 (presenelin 1) 
oziroma PS2, ko se demenca izrazi že v zgodnji odrasli dobi. Takrat govorimo o 
podedovani avtosomsko dominantni obliki AB. Prevalenca bolezni pri starostnikih je 10–
30 %, nekoliko večja je pri ženskah. Še vedno se krešejo mnenja, ali je AB nujna posledica 
staranja ali le ena od nevrodegenerativnih bolezni (2, 4).  
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Leta 1906 je Alois Alzheimer opisal klinični primer bolnice s progresivno demenco, 
Auguste Deter, in tipične patološke spremembe. Bolezen naj bi sicer opisovali že antični 
Grki (5). Patološke spremembe pri AB vključujejo zunajcelične amiloidne možganske 
plake, distrofične nevrite z znotrajceličnimi nevrofibrilarnimi pentljami (iz agregirane 
hiperfosforilirane oblike proteina tau, ki v fiziološki obliki stabilizira mikrotubule), izgubo 
nevronov, amiloidno angiopatijo, oksidativno škodo in nevrovnetje (4). 
APP je transmembranski protein z veliko ekstracelularno domeno, za katerega še ni 
poznana fiziološka funkcija. V in vitro in in vivo raziskavah na živalih vpliva na celično 
rast, gibljivost in preživetje, predvsem prek topne ektodomene. Po strukturi je soroden 
signalni molekuli Notch, iz katere po cepitvi s sekretazami, ki cepijo tudi APP, nastane 
ligand za jedrne receptorje. V odsotnosti rastnega dejavnika BACE1 sprosti topno 
ektodomeno APP (sAPPβ), ki se veže na receptor smrti 6 (DR6), kar povzroči aktivacijo 
kaspaz 3 in 6 ter razgradnjo nevrona. Izbitje gena za APP pri živalih ni povzročilo večje 
škode, prizadeto je bilo le sinaptično obrezovanje. APP se v nevronih hitro metabolizira, 
po sintezi se iz some prenese v membrano sinaptičnih terminalov, kjer poteka proteoliza z 
α- in γ-sekretazo (neamiloidogena pot) ali pa pride do privzema v endosome, kjer po 
delovanju β- (»beta-site APP cleaving enzyme« – BACE1) in γ-sekretaze nastane Aβ 
(amiloidogena pot), ki se eksocitira ali pa razgradi v lizosomih. BACE1 je 
transmembranska aspartatna proteaza, ki na dveh mestih cepi APP, pri tem se sprosti 
sAPPβ ektodomena, iz preostanka pa po znotrajmembranski cepitvi z γ-sekretazo 
(kompleks PS1 oziroma 2, Nct, Aph-1 in Pen-2) nastanejo peptidi Aβ, dolgi 36–43 
aminokislin (odvisno od mesta cepitve), ter znotrajcelična domena. Če APP predhodno 
cepi α-sekretaza, ne more nastati Aβ, saj preide do cepitve znotraj zaporedja Aβ. Peptidi 
Aβ so tako fiziološki produkt metabolizma, pretežno nastanejo monomeri Aβ40, medtem ko 
je slabo topna izoforma Aβ42 najbolj nagnjena k agregaciji. Ko ga nastane več, kot se ga 
lahko odstrani, spontano agregira v oligomere, nato oligomere z visoko molekulsko maso 
in končno fibrile, ki tvorijo netopne amiloidne plake (struktura β-plošč). Topni oligomeri 
so akutno toksični za sinapse, fibrili pa delujejo provnetno, povzročajo oksidativni stres in 
so toksične za nevrone. Skupaj z genetsko obliko AB, Downovim sindromom, kjer zaradi 
dodatne kopije gena za APP pride do kopičenja Aβ42 in zgodnjega pojava demence, to 




Znani sta dve ChE – acetilholinesteraza (AChE) in butirilholinesteraza (BChE, 
psevdoholinesteraza), ki katalizirata hidrolizo holinskih estrov. AChE se nahaja predvsem 
v možganih, mišicah in plazmalemi eritrocitov, BChE pa v jetrih, črevesju, srcu, ledvicah 
in pljučih, iz jeter se tudi izloča v plazmo, kjer ima večjo aktivnost od AChE. Encima sta 
65–odstotno homologna glede na aminokislinsko zaporedje, obstajata pa v različnih 
molekularnih oblikah, BChE predvsem v obliki amfifilnega monomera, dimera ter topnega 
tetramera (8). V centralnem živčevju se AChE nahaja predvsem v nevronih in opravlja 
povprečno 80 % holinesterazne aktivnosti, BChE pa ob celicah glije. V amigdali je 
prisotna pretežno BChE, v hipokampalnih holinergičnih nevronih pa oba encima (9). 
V fizioloških pogojih je hitrost hidrolize acetilholina (ACh) omejena z difuzijo substrata v 
aktivno mesto, encim pa je najbolj učinkovit pri nizkih koncentracijah substrata, pri višjih 
namreč prihaja do substratne inhibicije. BChE pa ima višjo KM in je bolj učinkovita pri 
večji koncentraciji ACh, zato se predvideva, da BChE deluje kot pomožna holinesteraza 
pri visokih koncentracijah ACh (v sinaptični špranji tudi v μM območju). Pri miših z 
odstranjenim genom za AChE butirilholinesteraza prevzame holinesterazno funkcijo brez 
resnejših posledic za organizem (9). 
BChE večine vrst sestavlja 574 aminokislin, prisotnih je nekaj glikozilacijskih mest in trije 
disulfidni mostički. Hidrofobno aktivno mesto sestavlja 55 aminokislinskih ostankov, ki 
tvorijo 20 Å globoko votlino (Slika 1). Pri vhodu v aktivno mesto je periferno anionsko 
mesto, ki ga sestavljajo Phe329, Asp70 in Tyr332 (oštevilčenje za humano BChE). Zadnja 
ostanka sta povezana z vodikovo vezjo, vežeta in usmerjata kationske substrate globje v 
vezavno mesto in ob vezavi sprožita konformacijsko spremembo, ki zbliža oba konca Ω-
zanke. To mesto je sicer manj strogo definirano kot pri AChE, poznani so tudi zanj 
specifični ligandi, npr. tioflavin-T (10). Katalitično triado na dnu votline sestavljajo 
Ser198, His438 in Glu325, kjer po klasičnem mehanizmu zaradi vodikove vezi in prenosa 
protona (zaradi neustreznega kota je sicer manj verjetno, da pride do deprotonacije) 
postane hidroksilna skupina na Ser198 dovolj nukleofilna, da napade karbonilni ogljik v 
estrski skupini substrata. Karbonilni kisik tvori vodikove vezi z ostanki v oksianionski 
luknji (Gly116, Gly117, Ala199), kar omogoča primerno orientacijo in stabilizacijo 
tetraedričnega prehodnega stanja. Acilirani encim se regenerira s hidrolizo z molekulo 
vode. Kationski substrati tvorijo kation-π interakcijo s Trp82 v holinskem žepku, drugi del 
molekule pa se veže v acilni vezavni žep, ki je pri BChE precej večji kot pri AChE (za 
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okoli 200 Å3 večje aktivno mesto, saj sta dva ključna aromatska aminokislinska ostanka 
Phe295 in Phe297 v acilnem žepu humane (h)AChE nadomeščena z Leu286 in Val288 pri 
hBChE, poleg še 4 drugih zamenjav). To razširi substratno specifičnost BChE, saj lahko 
acilni žepek sprejme tudi daljše verige (npr. butirilholin), in omogoča načrtovanje 
selektivnih zaviralcev. Za BChE ne poznamo endogenega substrata, vendar je zaradi 
precejšne plazemske koncentracije (3 mg/L) udeležena pri hidrolizi različnih eksogenih 
estrov (npr. sukcinilholina, kokaina, acetilsalicilne kisline, heroina, irinotekana ter 
organofosfatov). Kot ireverzibilni zaviralci holinesteraz delujejo živčni bojni strupi, ki 
fosforilirajo oziroma fosfonilirajo Ser198 (oziroma Ser200 pri hAChE). Encim je mogoče 
reaktivirati z močnimi nukleofili (oksimskimi antidoti, npr. pralidoksimom, obidoksimom), 
lahko pa nastane tudi neaktivna starana oblika encima, ki se mora nadomestiti z de novo 
sintetiziranim encimom. Obe ChE imata tudi neholinergične vloge, npr. BChE je udeležena 
pri nevralnem razvoju zarodka, kjer vpliva na celično proliferacijo, morfogenezo in 
ekspresijo AChE, AChE pa je udeležena pri zgodnji celični diferenciaciji in adheziji (8, 9, 
11–14). 
 
Slika 1: Aktivno mesto hBChE (PDB koda 6QAE), s sivo barvo je prikazana površina, z 
zeleno pa najpomembnejši aminokislinski ostanki, udeleženi pri vezavi substratov in 
zaviralcev. Vhod v aktivno mesto se nahaja zgoraj, levo spodaj je acilni, desno pa holinski 
vezavni žep, na sredini pa katalitična triada. 
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Pri pacientih z AB se zmanjša celotna aktivnost AChE, ne pa tudi njena količina, saj se 
poveča število neaktivnih monomerov encima (15). Z napredovanjem bolezni tako pride do 
zmanjšanega holinergičnega prenosa (tudi do 45 %), kompenzatorno pa se zato poveča 
aktivnost BChE (tudi do 90 %). Poleg tega se AChE in BChE nalagata tudi v senilne lehe, 
BChE pa tudi v nevrofibrilarne pentlje. In vitro AChE pospešuje agregacijo Aβ in zveča 
toksičnost naloženega amiloida, pri tem naj bi bilo vpleteno periferno anionsko vezavno 
mesto. V nasprotju s tem pa prisotnost BChE in vitro zavira agregacijo Aβ v višje 
oligomere (16). Spet druge raziskave pa nakazujejo, da morda sodeluje pri cepitvi APP na 
Aβ in da mutacije v genih za BChE vplivajo na posameznikovo tveganje za razvoj AB (9).  
Holinesterazni zaviralci (ChEI) upočasnijo upad kognitivnih funkcij, njihovi učinki 
povsem izzvenijo precej časa po koncu zdravljenja, kar povezujemo z njihovim 
neholinergičnim delovanjem. Nekateri med njimi podpirajo neamiloidogeno pot 
procesiranja APP, saj prek M1 muskarinskih receptorjev aktivirajo α-sekretazo (npr. (+)-
fenserin oziroma Posiphen®). Takšna indirektna holinergična stimulacija je boljša kot 
aplikacija holinergičnih agonistov, saj zgolj ojača naravni vzorec sproščanja ACh (9). 
Cimserinski derivati, ki so selektivni za BChE, so in vivo pri podganah zvišali kortikalne 
koncentracije ACh, povečali hipokampalno dolgoročno ojačitev (ang. long-term 
potentiation, LTP), izboljšali njihovo kognitivno funkcijo in učenje (test z labirintom) ter 
znižali koncentracijo Aβ42 v možganih, hkrati pa ni bilo zaznati nezaželenih perifernih 
holinergičnih stranskih učinkov. Po aplikaciji so povzročili tudi od odmerka in časa 
odvisen upad količine APP, posledično se je zmanjšalo tudi nastajanje Aβ. Ta učinek je 
značilen tudi za rivastigmin, verjetno gre pri tem za neholinergičen mehanizem. V klinični 
uporabi so trije ChEI: donepezil in galantamin delujeta selektivno na AChE (galantamin se 
veže tudi na nikotinske in muskarinske ACh receptorje), rivastigmin pa zavira oba encima 
(slika 2). Aplikacija rivastigmina pacientom z zmerno AB je povzročila od odmerka 
odvisno zavrtje ChE v cerebrospinalni tekočini z minimalno plazemsko inhibicijo, 
sorazmerno se je pri teh pacientih izboljšal spomin in odzivni čas. Rivastigmin je učinkovit 
v vseh stopnjah AB. Selektivneje deluje v neokorteksu in hipokampusu, zato sproži manj 
ekstrapiramidalnih stranskih učinkov, motenj spanja in perifernih holinergičnih učinkov, 





Slika 2: Registrirani ChEI pri AB. Od leve proti desni: rivastigmin, galantamin, donepezil. 
Farmakoterapevtski pristopi:  
Poleg ChEI je v klinični rabi zgolj še memantin, antagonist NMDA glutamatergičnih 
receptorjev (pogosto v kombinaciji s ChEI, pri nekaterih pacientih povzroči blago 
kognitivno izboljšanje oziroma zamakne nadaljnji upad kognitivne funkcije za 6–9 
mesecev). Alzheimerjevi bolezni pridružena nevrološka stanja se zdravijo z antipsihotiki, 
antidepresivi, centralnimi stimulanti in hipnotiki (4).  
Pri AB je več potencialnih tarč, na katere lahko farmakološko delujemo. V letu 2018 je 
bilo 26 učinkovin v fazi III kliničnih testiranj, 63 v fazi II in 23 v fazi I. Večinoma gre za 
učinkovine, ki naj bi spremenile potek bolezni (ang. disease-modifying treatment). V fazi 
III jih več kot polovica deluje na β-amiloid (gre za monoklonska protitelesa solanezumab, 
aducanumab, gantenerumab, crenezumab, BACE1 zaviralce in zaviralce agregacije). Le 
ena učinkovina je AChE zaviralec (oktohidroaminoakridin sukcinat). BChE zaviralec 





Cilj našega dela je pripraviti nove selektivne zaviralce butirilholinesteraze, ki bi encim 
zavirali v nizkem nanomolarnem območju, in raziskati njihov odnos med strukturo in 
delovanjem. Natančneje rečeno, v strukturi že znanega, objavljenega triptofanskega α-
aminoamida (22) bomo postopoma izvajali spremembe, da ovrednotimo vpliv stereokemije 
na kiralnem centru, dolžine in vrste substituenta na α-amino skupini, dolžino distančnika in 
velikost obroča na amidnem substituentu ter dodatnih modifikacij strukture v smeri 
bioizosterov triptofana ter amidne vezi na biološko aktivnost spojine (slika 1).  
 
Slika 3: Načrtovane spremembe v strukturi objavljenega BChE zaviralca. 
Da bi dosegli zgoraj naštete cilje, želimo raziskati tudi sintezne poti za pripravo novih 
heterocikličnih analogov triptofana, sintezne modifikacije na triptofanskem skeletu ter 





Materiali in metode 
Uporabljali smo komercialno dostopne reagente in topila brez dodatnega čiščenja, za 
reakcije v brezvodnih pogojih smo uporabili komercialna brezvodna topila, ali pa smo 
topila pred uporabo ustrezno posušili, steklovino prežarili in ohladili v eksikatorju, sledove 
vode v reaktantih pa odstranili z azeotropnim uparjanjem z brezvodnim toluenom. 
Tetrahidrofuran (THF) smo sveže predestilirali ob prisotnosti natrija in benzofenona v 
dušikovi atmosferi. Acetonitril (MeCN) smo posušili ob prisotnosti kalcijevega hidrida, ga 
predestilirali v dušikovi atmosferi in shranili nad molekulskimi siti (4 Å, Fluka). Toluen 
smo predestilirali ob prisotnosti natrija v dušikovi atmosferi in ga shranili nad natrijevo 
žico. Organske faze smo po vodnih ekstrakcijah posušili z brezvodnim natrijevim 
sulfatom. Za katalitsko hidrogeniranje smo uporabljali napravo Parr 3916EF 
Hydrogenation Apparatus. Potek reakcij smo spremljali prek analitske tankoplastne 
kromatografije na silikagelskih ploščah z dodanim fluorescentnim označevalcem (silica gel 
60 F254 Al plates, Sigma-Aldrich). Kromatograme smo pregledali pod UV lučjo in/ali 
vizualizirali z oroševalnimi reagenti (ninhidrin, vanilin/žveplova kislina, Dragendorffov 
reagent, kalijev permanganat). Tališča (brez korekcije) smo določili z uporabo aparata 
OptiMelt MPA100 – Automated Melting Point System (Stanford Research Systems). 
NMR spektre smo posneli na spektrometrih Bruker Avance III 500 MHz, Bruker Avance 
III 400 MHz in Bruker Avance DPX 300 MHz pri 500 MHz (400 MHz, 300 MHz) za jedra 
1H ter 126 MHz (100 MHz, 75 MHz) za jedra 13C. Vzorce smo raztopili v DMSO-d6 in 
CDCl3 z dodanim internim standardom (TMS). Kemijski premiki so navedeni v delih na 
milijon (ppm), kalibrirani pa so na signal TMS pri 0,0 ppm ali na signal (ne)devteriranega 
topila: na 7,27 ppm za 1H in 77,16 ppm za 13C spektre, kjer smo kot topilo uporabili 
CDCl3, oziroma na 2,50 ppm za 
1H in 39,52 ppm za 13C spektre, kjer smo uporabili 
DMSO-d6. Multiplicitete signalov so, skupaj s številom ekvivalentnih jeder, določenih z 
integracijo, in sklopitvenimi konstantami (J) v hercih (Hz), podane kot: s (singlet), d 
(dublet), t (triplet), q (kvartet), m (multiplet), dd (dublet dubletov), ddd (dublet dubleta 
dubletov) ter br (razširjeni signal). Masni spektri visoke ločljivosti (HRMS) so bili posneti 
na spektrometru Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS v pozitivnem načinu ionizacije 
z razprševanjem v električnem polju (ESI), infrardeči (IR) spektri na spektrofotometru 
ALPHA FT-IR (Bruker) v načinu oslabljene popolne odbojnosti (ATR), elementne analize 
pa so bile opravljene na aparatu Perkin-Elmer 2400 Series II CHNS/O Analyzer. Kot 
zasuka smo merili na polarimetru 241MC (Perkin Elmer), specifično sučnost podali v 10−1 
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deg cm2 g−1, koncentracijo spojine pa v g 100−1 mL−1. Kolonsko kromatografijo smo 
izvajali na silikagelu (Silica gel 60, 0,035–0,070 mm, Merck) ali na bazičnem 
aluminijevem oksidu (aktivnost po Brockmannu: II, Fluka). Določanje čistote s tekočinsko 
kromatografijo ultravisoke ločljivosti (UPLC) je na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani 
opravil asist. dr. Damijan Knez, mag. farm. na kromatografu z modularnim sistemom 
Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific, Inc.) z naslednjo 
kromatografsko metodo: kolona: Waters Acquity UPLC® HSS C18 SB (2,1 × 50 mm, 1,8 
µm), temperatura kolone: 40 °C, volumen injiciranja: 4 µL, koncentracija vzorcev: 0,1–0,2 
mg/mL (v mešanici MQ voda : MeCN : TFA = 80 : 20 : 0,1), pretok: 0,4 mL/min, UV 
detekcija pri valovni dolžini 254 nm, mobilna faza A: 0,1 vol. % TFA v MQ vodi, mobilna 
faza B: acetonitril, gradientni način: 0–2 min, 20 vol. % B; 2–5 min, 10–90 vol. % B; 5–8 
min, 90 vol. % B. Čistost smo določili z integracijo površine pod krivuljo (AUC) in podali 
kot delež skupne površine pod krivuljo vseh kromatografskih vrhov, ki niso bili prisotni v 
slepem vzorcu (normalizacijski postopek).  
Splošni sintezni postopek 1 (SP1) – amidiranje:  
Karboksilno kislino (1,0 ekv.) smo raztopili v brezvodnem THF oziroma MeCN, zmes 
prepihali z argonom ter dodali 1,1’-karbonildiimidazol (CDI) (1,1 ekv.). Reakcijsko zmes 
smo mešali pri sobni temperaturi 90 min, nato pa dodali amin (1,1 ekv.) in mešali še 12 ur 
pri sobni temperaturi. Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom in iz trdnega preostanka 
izolirali produkt s kolonsko kromatografijo.  
Splošni sintezni postopek 2 (SP2) – kislinska odščita:  
Izhodno spojino smo raztopili v diklorometanu (DCM) (4 mL/mmol reaktanta), ohladili 
zmes v ledeni kopeli na 0 °C in počasi dodali trifluoroocetno kislino (TFA) (0,5–1,0 vol. 
ekv.). Reakcijsko zmes smo mešali na sobni temperaturi vsaj 2 uri (oziroma dokler nismo s 
TLC ugotovili popolne konverzije), nato naalkalili z dodatkom 1 M raztopine NaOH(aq), 
ekstrahirali produkt z DCM (2 x 20 mL), posušili organsko fazo z brezvodnim natrijevim 
sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. Odščiten produkt smo 
očistili s kolonsko kromatografijo.  
Splošni sintezni postopek 3 (SP3) – reduktivno alkiliranje:  
Primarni amin (1,0 ekv.) in aldehid (1,1 ekv.) smo raztopili v DCM (10 mL/mmol), mešali 
zmes 10 min pri sobni temperaturi ter nato dodali natrijev triacetoksiborohidrid (1,5 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo mešali še 6 ur pri sobni temperaturi, nato dodali nasičeno raztopino 
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natrijevega hidrogenkarbonata (5 mL) ter ekstrahirali z DCM (2 x 20 mL). Organsko fazo 
smo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. 
Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo.  
Splošni sintezni postopek 4 (SP4) – katalitsko hidrogeniranje:  
Alken (5,0 mmol) smo raztopili v metanolu (MeOH) (25 mL), zmes prepihali z argonom, 
dodali 10-odstotni Pd/C (50 mg) in stresali nastalo zmes v vodikovi atmosferi (4 bar) 12 ur 
pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo trdni katalizator odfiltrirali, ga sprali z 
MeOH ter odstranili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili nasičeni produkt, ki 
večinoma ni potreboval dodatnega čiščenja.  
Splošni sintezni postopek 5 (SP5) – redukcija z litijevim aluminijevim hidridom: 
Raztopino izhodne spojine (amida, nitrila, estra) (1,0 mmol) v brezvodnem THF (1 mL) 
smo prepihali z argonom, počasi dodali raztopino litijevega aluminijevega hidrida (2,4 M v 
THF, 3,0 ekv. [1,25 mL] pri amidih oziroma nitrilih ter 1,0 ekv. [0,42 mL] pri estrih) ter 
mešali reakcijsko zmes 12 ur pri 50 °C. Bučko smo potem ohladili v ledeni kopeli in 
postopoma ob mešanju dodajali slanico, da smo uničili prebitni reducent. Nastalo sivo 
oborino smo suspendirali v Et2O (10 mL), jo filtrirali ter sprali z Et2O (2 x 5 mL). 
Združene organske ekstrakte smo posušili z natrijevim sulfatom, jih filtrirali in odstranili 
topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili reduciran produkt (amin oziroma alkohol), ki 
večinoma ni potreboval dodatnega čiščenja.  
Splošni sintezni postopek 6 (SP6) – Negishijeva reakcija: 
Uprašeni cink (2,4 ekv.) smo aktivirali z jodom po postopku, ki sta ga objavila Jackson in 
Perez-Gonzalez (23), ga prepihali z argonom, dodali brezvodni DMF (1 mL/mmol alkil 
jodida) in metil (R)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-jodopropanoat (1,2 ekv.) ter nastalo 
suspenzijo intenzivno mešali 2 uri pri sobni temperaturi, da je nastal organocinkov reagent. 
Nato smo v suspenzijo dodali tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (Pd2(dba)3) (2,5 mol. %), 
SPhos (10 mol. %) in aril halid (1,0 ekv.) ter mešali še 12 ur pri 50° C. Reakcijsko zmes 
smo nato vlili v 5-odstotno vodno raztopino citronske kisline (50 mL), ekstrahirali z Et2O 
(2 x 30 mL), organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo 
pod znižanim tlakom. Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo.  




Spojine je na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani očistil asist. dr. Damijan Knez, mag. farm. 
očistil z reverznofazno kolonsko kromatografijo (RP-CC): kromatografski sistem Isolera 
Biotage One Flash Chromatography, kolona SNAP Biotage KP-C18-HS (12 g), eluent A: 
0,1 vol. % TFA v deionizirani vodi, eluent B: MeCN, gradientni način: 15-kratni volumen 
kolone (300 mL), 10–90 vol. % B; 5-kratni volumen kolone (100 mL), 90 % MeCN. 
Frakcije, ki so vsebovale želeno spojino, smo združili, organsko topilo odstranili pod 
znižanim tlakom, naalkalili do pH 10 z 1 M NaOH(aq) in ekstrahirali z DCM (2 x 30 mL). 
Združene organske faze smo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo 
pod znižanim tlakom, da smo dobili očiščen produkt. 
Biološko vrednotenje 
Meritve encimskega zaviranja na mAChE in hBChE je na Fakulteti za farmacijo 
(Ljubljana) opravil asist. dr. Damijan Knez, mag. farm.  
Kristalizacijo kompleksov spojin s hBChE, zajem difraktogramov in razrešitev rentgenskih 
struktur so na Institut de Recherche Biomédicale des Armées (Brétigny sur Orge, Francija) 
in European Synchrotron Radiation Facility (Grenoble, Francija) opravili doc. dr. Martina 
Hrast, dr. Xavier Brazzolotto in dr. Florian Nachon.  




Eksperimentalno delo – sinteza in karakterizacija spojin 
(R)-N-(cikloheksilmetil)-3-(1H-indol-3-il)-2-((2-metoksietil)amino)propanamid (1) 
 
Slika 4: Reakcijska shema sinteze spojine 1 
Terc-butil (R)-(1-((cikloheksilmetil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
smo sintetizirali po SP1 iz (terc-butoksikarbonil)-D-triptofana (1,14 mmol, 347 mg), CDI 
(1,1 ekv., 203 mg) in cikloheksilmetanamina (1,1 ekv., 142 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) in odščitili po SP2, da smo dobili 
(R)-2-amino-N-(cikloheksilmetil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid, ki smo ga uporabili v 
naslednji stopnji brez dodatnega čiščenja. Izkoristek: 314,4 mg (1,05 mmol, 92,0 % v dveh 
stopnjah) rumenkaste poltrdne snovi.  
Spojino 1 smo sintetizirali po prirejenem SP3 iz (R)-2-amino-N-(cikloheksilmetil)-3-(1H-
indol-3-il)propanamida (1,0 mmol, 299,4 mg), ~ 50 vol. % vodne raztopine 
metoksiacetaldehida (24) (1000 μL), natrijevega cianoborohidrida (5,0 ekv., 314 mg), 
ocetne kisline (50 μL) in natrijevega sulfata (3,0 g) v DCM (10 mL). Reakcijsko zmes smo 
mešali 24 ur pri sobni temperaturi, odfiltrirali hidriran natrijev sulfat, ga sprali z DCM (2 x 
20 mL) ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. Produkt smo izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, DCM/MeOH = 50 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 
156,7 mg (0,438 mmol, 43,8 %) olja bež barve. ESI-HRMS: m/z = 358,2488 (MH+); 
izračunan za C21H32N3O2: m/z = 358,2489 (MH+). νmax 3292, 3056, 2920, 2850, 1648, 
1526, 1448, 1342, 1279, 1231, 1188, 1106, 1010, 960, 927, 877, 842, 738, 683, 613 cm–1. 
[α]Dr.t. = +63,4 (c 0,10, DCM). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,057 min, 95,7 %. 1H-NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ 0,78–0,87 (m, 2H); 1,01–1,19 (m, 3H); 1,27–1,39 (m, 1H); 1,53–1,66 
(m, 6H); 1,82 (s, 1H); 2,54 (t, J = 5,1 Hz, 2H); 2,81 (dd, J = 9,6; 14,5 Hz, 1H); 3,00–3,05 
(m, 4H); 3,11–3,17 (m, 1H); 3,18–3,23 (m, 1H); 3,30 (dd, J = 3,8; 14,5 Hz, 1H); 3,37 (dd, J 
= 4,0; 9,6 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,00–7,05 (m, 1H); 7,08–7,14 (m, 1H); 7,28 
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(d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,40 (t, J = 6,1 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,55 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 25,94; 26,50; 29,69; 30,89; 30,92; 37,97; 45,34; 48,26; 




Slika 5: Reakcijska shema sinteze spojine 2 
Terc-butil (S)-(1-((cikloheksilmetil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
smo sintetizirali po SP1 iz (terc-butoksikarbonil)-L-triptofana (1,14 mmol, 347 mg), CDI 
(1,1 ekv., 203 mg) in cikloheksilmetanamina (1,1 ekv., 142 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter odščitili po SP2, da smo dobili 
(S)-2-amino-N-(cikloheksilmetil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid, ki smo ga takoj uporabili v 
naslednji stopnji. Izkoristek: 326,4 mg (1,09 mmol, 95,6 % v dveh stopnjah) rumenkaste 
poltrdne snovi. 
2 smo sintetizirali po prirejenem SP3 iz (S)-2-amino-N-(cikloheksilmetil)-3-(1H-indol-3-
il)propanamida (1,0 mmol, 299,4 mg), ~ 50 vol. % vodne raztopine metoksiacetaldehida 
(24) (1000 μL), natrijevega cianoborohidrida (5,0 ekv., 314 mg), ocetne kisline (50 μL) in 
natrijevega sulfata (3,0 g) v DCM (10 mL). Reakcijsko zmes smo mešali 24 ur pri sobni 
temperaturi, odfiltrirali hidriran natrijev sulfat, ga sprali z DCM (2 x 20 mL) ter odstranili 
topilo pod znižanim tlakom. Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 
DCM/MeOH = 50 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 184,8 mg (0,517 mmol, 51,7 
%) olja bež barve. ESI-HRMS: m/z = 358,2495 (MH+); izračunan za C21H32N3O2: m/z = 
358,2489 (MH+). νmax 3292, 3056, 2920, 2850, 1648, 1526, 1448, 1342, 1279, 1231, 1188, 
1106, 1010, 960, 927, 877, 842, 738, 683, 613 cm–1. [α]Dr.t. = –43,8 (c 0,24, DCM). Čistost: 
UPLC (254 nm): tr = 3,970 min, 97,8 %. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,85 – 0,96 (dd, J 
= 2,9; 12,7 Hz, 2H); 1,08–1,28 (m, 3H); 1,36–1,48 (m, 1H); 1,59–1,85 (m, 7H); 2,63 (t, J = 
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5,0 Hz, 2H); 2,88 (dd, J = 9,5; 14,5 Hz, 1H); 3,06–3,12 (m, 1H); 3,10 (s, 3H); 3,20–3,32 
(m, 2H); 3,38 (dd, J = 3,7; 14,3 Hz, 1H); 3,44 (dd, J = 4,0; 9,5 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 2,3 
Hz, 1H); 7,09–7,15 (m, 1H); 7,17–7,22 (m, 1H); 7,34–7,39 (m, 1H); 7,44 (t, J = 6,1 Hz, 
1H); 7,71 (dd, J = 1,1; 7,9 Hz, 1H); 8,19 (s, 1H, NH), 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
26,00; 26,56; 29,68; 30,95; 30,98; 38,03; 45,36; 48,30; 58,61; 63,08; 71,61; 111,27; 
111,97; 119,20; 119,70; 122,37; 122,99; 127,50; 136,60; 174,27. 
(S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (3) 
 
Slika 6: Reakcijska shema sinteze spojine 3 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (150 
mg, 0,416 mmol), CDI (1,1 ekv., 74,2 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,05 ekv., 64,6 
mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter takoj 
odščitili po SP2. Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, DCM/MeOH 
= 50 : 1). Izkoristek: 34,5 mg (0,09 mmol, 21,6 % v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne 
snovi. ESI-HRMS: m/z = 384,3015 (MH+); izračunan za C24H38N3O: m/z = 384,3009 
(MH+). νmax 3273, 3057, 2919, 2852, 1651, 1525, 1457, 1354, 1232, 1124, 1103, 1010, 
908, 878, 737, 666, 612 cm–1. [α]Dr.t. = –45,3 (c 0,29, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 
4,643 min, 94,4 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,09–1,29 (m, 
6H); 1,34–1,72 (m, 14H); 2,36–2,47 (m, 2H); 2,88 (dd, J = 9,2; 14,3 Hz, 1H); 3,17–3,26 
(m, 1H); 3,29–3,41 (m, 3H); 7,04 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,08–7,14 (m, 1H); 7,19 (d, J = 1,2 
Hz, 1H); 7,30 (t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,56 
(br s, 1H, NH), 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,92; 20,30; 26,47; 28,57; 29,47; 32,25; 
34,46; 34,49; 36,94; 37,24; 37,74; 48,78; 63,57; 111,37; 111,76; 118,96; 119,59; 122,24; 






Slika 7: Reakcijska shema sinteze spojine 4 
Dietil cianometilfosfonat (1,3 ekv., 6,7 mL) smo raztopili v brezvodnem THF (50 mL) ter 
ob mešanju postopoma dodajali natrijev hidrid (60 ut. % disperzija v tekočem parafinu, 1,3 
ekv., 1648 mg), mešali 10 min pri sobni temperaturi, nato dodali ciklooktanon (1,0 ekv., 
4000 mg, 31,7 mmol) ter mešali še 12 ur pri sobni temperaturi. Večino topila smo nato 
odstranili pod znižanim tlakom, gost preostanek raztopili z dodatkom vode (50 mL) ter 
ekstrahirali z Et2O (2 x 30 mL). Organsko fazo smo posušili z natrijevim sulfatom, 
filtrirali, odstranili topilo pod znižanim tlakom ter izolirali 2-ciklooktilidenacetonitril (25) s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE). Izkoristek: 3373 mg (22,6 mmol, 71,3 %) 
brezbarvnega olja.  
2-Ciklooktilidenacetonitril (3373 mg, 22,6 mmol) smo reducirali po SP4 do 2-
ciklooktilacetonitrila (26). Izkoristek: 3286 mg (21,7 mmol, 96,0 %) brezbarvnega olja. 
ESI-HRMS: m/z = 152,1431 (MH+); izračunan za C10H18N: m/z = 152,1434 (MH+). νmax 
2916, 2851, 2696, 2244, 1468, 1447, 1424, 1362, 1263, 1124, 1059, 991, 951, 854, 771 
cm–1. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1,35–1,82 (m, 14H); 1,88–2,03 (m, 1H); 2,19–2,30 
(m, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 25,04; 25,84; 26,08; 26,85; 32,06; 34,97; 119,45. 
2-Ciklooktilacetonitril (3000 mg, 19,8 mmol) smo reducirali po SP5 do 2-ciklooktiletan-1-
amina (27). Izkoristek: 2069 mg (13,3 mmol, 67,2 %, skupni izkoristek 46,0 %) 
brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 156,1745 (MH+); izračunan za C10H22N: m/z = 
156,1747 (MH+). νmax 3292, 2911, 2847, 1589, 1468, 1445, 1362, 1066, 798 cm–1. 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,11–1,74 (m, 19H), 2,67–2,74 (m, 2H). 13C-NMR (126 MHz, 






Slika 8: Reakcijska shema sinteze spojine 5 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-ciklooktiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (223 mg, 0,619 
mmol), CDI (1,1 ekv., 110 mg) in 4 (1,1 ekv., 106 mg) v THF, ga izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 3 : 1) ter takoj odščitili po SP2. Produkt smo očistili 
s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. DCM; 2. DCM/MeOH = 20 : 1). Izkoristek: 74,8 
mg (0,195 mmol, 31,5 %) rumenkaste poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 398,3164 (MH+); 
izračunan za C25H40N3O: m/z = 398,3166 (MH+). νmax 3272, 3056, 2915, 2851, 1650, 1524, 
1455, 1353, 1231, 1102, 1010, 908, 738 cm–1. [α]Dr.t. = –65,8 (c 0,29, CHCl3). Čistost: 
UPLC (254 nm): tr = 4,757 min, 100 %. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 
3H); 1,10–1,18 (m, 2H); 1,21–1,31 (m, 4H); 1,33–1,70 (m, 16H); 2,36–2,47 (m, 2H); 2,88 
(dd, J = 9,2; 14,3 Hz, 1H); 3,19–3,27 (m, 1H); 3,30–3,41 (m, 3H); 7,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 
7,07–7,12 (m, 1H); 7,16–7,21 (m, 1H); 7,32 (t, J = 5,6 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 
7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,66 (br s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,91; 
20,28; 25,46; 25,48; 26,38; 27,31; 29,49; 32,22; 32,24; 32,26; 34,88; 37,24; 37,76; 48,79; 
63,57; 111,38; 111,69; 118,93; 119,55; 122,21; 122,97; 127,57; 136,58; 174,55. 
(S)-2-(butilamino)-N-(3-cikloheptilpropil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (6) 
 
Slika 9: Reakcijska shema sinteze spojine 6 
Terc-butil (S)-butil(1-((3-cikloheptilpropil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (146 
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mg, 0,405 mmol), CDI (1,1 ekv., 72,4 mg) in 3-cikloheptilpropan-1-amina (1,1 ekv., 69,1 
mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 3 : 1; 2. 
PE/EtOAc = 2 : 1) ter takoj odščitili po SP2. 8 smo izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1). Izkoristek: 43,5 mg (0,109 mmol, 28,1 % v dveh stopnjah) 
brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 398,3161 (MH+); izračunan za C25H40N3O: m/z = 
398,3166 (MH+). νmax 3270, 3187, 2919, 2851, 2541, 2106, 1646, 1516, 1457, 1432, 1393, 
1343, 1325, 1289, 1203, 1125, 1067, 1010, 983, 941, 873, 814, 738, 659, 615 cm–1. [α]Dr.t. 
= +10,0 (c 0,05, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,800 min, 100 %. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): δ 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,09–1,30 (m, 8H); 1,36–1,51 (m, 7H); 1,53–1,70 
(m, 7H); 2,37–2,49 (m, 2H); 2,88 (dd, J = 9,2; 14,3 Hz, 1H); 3,13–3,22 (m, 1H); 3,24–3,40 
(m, 3H); 7,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,11–7,16 (m, 1H); 7,19–7,24 (m, 1H); 7,31 (t, J = 5,9 
Hz, 1H, NH); 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,14 (s, 1H, NH). 13C-
NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,96; 20,34; 26,60; 27,66; 28,66; 29,44; 32,30; 34,69; 35,46; 




Slika 10: Reakcijska shema sinteze spojine 7 
Trimetil fosfonoacetat (1,25 ekv., 6,48 mL) smo raztopili v brezvodnem THF (200 mL), ob 
mešanju postopoma dodajali natrijev hidrid (60 ut. % disperzija v tekočem parafinu, 1,25 
ekv., 1600 mg), nato pa nastalo suspenzijo mešali 10 min na 60 °C, preden smo dodali 
ciklooktanon (1,0 ekv., 5048 mg, 31,7 mmol) in mešali še 24 ur na 60 °C. Večino topila 
smo odstranili pod znižanim tlakom, gosti preostanek raztopili z dodatkom vode (100 mL) 
in ekstrahirali z Et2O (2 x 30 mL). Organsko fazo smo posušili z natrijevim sulfatom, jo 
filtrirali, topilo odstranili pod znižanim tlakom ter izolirali 2-ciklooktilidenacetat (28) s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE). Izkoristek: 4396 mg (24,1 mmol, 60,3 %) 
brezbarvnega olja.  
Metil 2-ciklooktilidenacetat (3793 mg, 20,8 mmol) smo reducirali po SP4 do metil 2-
ciklooktilacetata (29). Izkoristek: 3707 mg (20,1 mmol, 96,6 %) brezbarvnega olja. ESI-
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HRMS: m/z = 185,1538 (MH+); izračunan za C11H21O2: m/z = 185,1536 (MH+). νmax 2916, 
2851, 1736, 1467, 1435, 1358, 1282, 1212, 1158, 1019, 885 cm–1. 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ 1,25–1,38 (m, 2H); 1,43–1,70 (m, 12H); 1,99–2,13 (m, 1H); 2,22 (d, J = 7,3 Hz, 
2H); 3,66 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 25,32; 26,27; 27,16; 32,29; 34,67; 42,74; 
51,37; 173,84. 
Metil 2-ciklooktilacetat (3610 mg, 19,6 mmol) smo reducirali po SP5 do 2-ciklooktiletan-
1-ola (30). Izkoristek: 1643 mg (10,5 mmol, 53,6 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 
139,1478 ((M-OH)+); izračunan za C10H19: m/z = 139,1481 ((M-OH)+). νmax 3326, 2909, 
2841, 2690, 1473, 1439, 1350, 1178, 1060, 1028, 914 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 
δ 1,21–1,35 (m, 2H); 1,38–2,00 (m, 16H); 3,67 (t, J = 6,9 Hz, 2H). 13C-NMR (126 MHz, 
CDCl3): δ 25,49; 26,32; 27,42; 32,39; 33,81; 41,09; 61,41. 
3-Ciklooktilpropan-1-amin (8) 
 
Slika 11: Reakcijska shema sinteze spojine 8 
Spojino 7 (1633 mg, 10,5 mmol) in tozil klorid (1,1 ekv., 2191 mg) smo raztopili v 
brezvodnem THF (10 mL), postopoma dodajali natrijev hidrid (60 ut. % disperzija v 
tekočem parafinu, 1,1 ekv., 460 mg) ter zmes mešali 4 ure pri sobni temperaturi. Topilo 
smo potem odstranili pod znižanim tlakom, gosti ostanek raztopili v brezvodnem DMF (5 
mL), dodali kalijev cianid (1,2 ekv., 817 mg) in mešali še 12 ur pri sobni temperaturi. 
Reakcijsko zmes smo nato vlili v vodo (50 mL), ekstrahirali z Et2O (2 x 20 mL), organsko 
fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom, da 
smo dobili surov nitril (30) (1322 mg) kot rumenkasto olje, ki smo ga brez dodatnega 
čiščenja reducirali po SP5. Etrno fazo, ki je vsebovala želeni amin skupaj z nekaj 
parafinskega olja iz prve sintezne stopnje, smo ekstrahirali z 10-odstotno klorovodikovo 
kislino (15 mL) in organsko fazo zavrgli, vodno fazo spet ekstrahirali z Et2O (30 mL) in 
znova zavrgli organsko fazo. Vodno fazo smo nato naalkalili (pH 12) z dodatkom trdnega 
natrijevega hidroksida, ekstrahirali z Et2O (2 x 20 mL), organsko fazo posušili z natrijevim 
sulfatom, jo filtrirali in odstranili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili čist 3-
ciklooktilpropan-1-amin. Izkoristek: 610 mg (3,60 mmol, 34,5 %) brezbarvnega olja. ESI-
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HRMS: m/z = 170,19 (MH+); izračunan za C11H24N: m/z = 170,1903 (MH+). νmax 3356, 
2914, 2850, 1602, 1446, 1378, 1058, 788 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,10–1,26 
(m, 6H); 1,30–1,65 (m, 17H), 2,60 (t, J = 7,1 Hz, 2H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
25,56; 26,36; 27,32; 31,85; 32,46; 35,44; 37,17; 42,69. 
(S)-2-(butilamino)-N-(3-ciklooktilpropil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (9) 
 
Slika 12: Reakcijska shema sinteze spojine 9 
Terc-butil (S)-butil(1-((3-ciklooktilpropil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (250 
mg, 0,693 mmol), CDI (1,1 ekv., 124 mg) in 8 (1,1 ekv., 129 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 3 : 1) ter takoj odščitili po SP2. Produkt 
smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, EtOAc). Izkoristek: 43,3 mg (0,105 
mmol, 15,2 % v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 412,3323 
(MH+); izračunan za C26H42N3O: m/z = 412,3322 (MH+). νmax 3410, 3294, 3057, 2919, 
2850, 2695, 1720, 1653, 1520, 1456, 1353, 1294, 1230, 1126, 1010, 739 cm–1. [α]Dr.t. = –
49,4 (c 0,08, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,913 min, 100 %. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,12–1,30 (m, 7H); 1,37–1,71 (m, 16H); 2,38–2,49 (m, 
2H); 2,88 (dd, J = 9,2; 14,4 Hz, 1H); 3,14–3,23 (m, 1H); 3,25–3,42 (m, 3H); 7,05 (d, J = 
2,2 Hz, 1H); 7,10–7,15 (m, 1H); 7,18–7,23 (m, 1H); 7,34 (t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 
8,1 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,32 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
13,95; 20,32; 25,61; 26,43; 27,39; 27,69; 29,46; 32,28; 32,48; 35,49; 37,10; 39,34; 48,80; 







Slika 13: Reakcijska shema sinteze spojine 10 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-(4-hidroksicikloheksil)etil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-
2-il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana 
(280 mg, 0,776 mmol), CDI (1,1 ekv., 138 mg) in 4-(2-aminoetil)cikloheksan-1-ola (31) 
(1,1 ekv., 122 mg), ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter 
takoj odščitili po SP2. Produkt smo s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 1 
: 1; 2. EtOAc) uspeli ločiti na dva diastereomera:  
10a je prvi eluiral s kolone, dodatno smo ga očistili po SP7. Z jedrsko magnetno resonanco 
smo določili prisotnost dveh konformerov v razmerju 76 : 24. Izkoristek: 126,9 mg (0,329 
mmol, 42,4 % v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 386,2803 
(MH+); izračunan za C23H36N3O2: m/z = 386,2802 (MH+). νmax 3274, 2929, 2858, 1776, 
1662, 1572, 1455, 1341, 1199, 1171, 1134, 1046, 1010, 956, 898, 834, 799, 742, 721, 665 
cm–1. [α]Dr.t. = +24,6 (c 0,54, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 3,380–3,483 min, 100 
%. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za večinski konformer: δ 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,95–
1,87 (m, 15H); 2,00–2,08 (m, 2H); 2,35–2,49 (m, 2H), 2,90 (dd, J = 9,2; 14,5 Hz, 1H); 
3,18–3,42 (m, 4H); 4,78–4,88 (m, 1H); 7,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 
7,17 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,31 – 7,40 (m, 2H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,90 (s, 1H, NH). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za manjšinski konformer: δ 1,89–1,99 (m, 2H); 5,16–5,21 (m, 
1H); 8,92 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) za zmes konformerov: δ 13,82; 20,22; 
26,84; 26,87; 29,05; 29,38; 29,40; 30,36; 30,38; 30,79; 32,14; 33,87; 34,00; 35,92; 36,13; 
36,64; 36,80; 48,72; 63,44; 75,33; 78,22; 111,33; 111,40; 118,82; 119,46; 122,12; 123,05; 
127,48; 136,59; 174,72. 
10b je drugi eluiral s kolone, še dodatno smo ga očistili po SP7. Z jedrsko magnetno 
resonanco smo določili prisotnost dveh konformerov v razmerju 80 : 20. Izkoristek: 107,5 
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mg (0,279 mmol, 35,9 % v dveh stopnjah) brezbarvne potrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 
386,2798 (MH+); izračunan za C23H36N3O2: m/z = 386,2802 (MH+). νmax 3306, 2925, 2855, 
1648, 1528, 1454, 1357, 1341, 1216, 1126, 1098, 1049, 1010, 959, 898, 740, 665 cm–1. 
[α]Dr.t. = +6,8 (c 0,31, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 3,387–3,483 min, 100%. 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3) za večinski konformer: δ 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,87–1,56 (m, 
13H); 1,64–1,79 (m, 2H); 1,90–2,01 (m, 2H); 2,33–2,48 (m, 2H); 2,90 (dd, J = 9,1; 14,5 
Hz, 1H); 3,18–3,40 (m, 4H); 3,48–3,59 (m, 1H); 7,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,06–7,11 (m, 
1H); 7,15–7,21 (m, 1H); 7,31 (t, J = 5,8 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 7,9 
Hz, 1H); 8,91 (s, 1H, NH). 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za manjšinski konformer: δ 3,92–
3,99 (m, 1H); 8,88 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) za zmes konformerov: δ 
13,89; 20,24; 26,87; 26,91; 29,29; 29,39; 29,86; 31,06; 31,11; 32,17; 33,97; 34,39; 35,43; 
35,68; 36,27; 36,90; 48,71; 63,48; 63,51; 66,87; 70,83; 111,36; 111,42; 118,82; 118,84; 
119,46; 122,10; 123,07; 127,54; 136,56; 174,65.  
2-(8-Metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-iliden)acetonitril (11) 
 
Slika 14: Reakcijska shema sinteze spojine 11 
Natrijev hidrid (60 ut. % disperzija v tekočem parafinu) (2,0 ekv., 125 mg) smo postopoma 
dodajali raztopini dietil cianometilfosfonata (2,0 ekv., 465 μL) v brezvodnem THF (20 
mL), mešali 15 min pri sobni temperaturi, nato pa dodali tropinon (200 mg, 1,0 ekv., 1,437 
mmol) in mešali še 2 uri na 60 °C. Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom, raztopili 
gosti ostanek v 1 M HCl(aq) (15 mL), ekstrahirali z Et2O (2 x 20 mL) ter zavrgli organsko 
fazo. Vodno fazo smo nato naalkalili (pH 10) z dodatkom trdnega natrijevega hidroksida in 
produkt ekstrahirali v Et2O (2 x 20 mL). Organsko fazo smo posušili z natrijevim sulfatom, 
jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili čist produkt (32). 
Izkoristek: 188,1 mg (1,159 mmol, 80,7 %) rumenega olja. ESI-HRMS: m/z = 163,1229 
(MH+); izračunan za C10H15N2: m/z = 163,123 (MH+). νmax 2943, 2801, 2215, 1626, 1420, 
1349, 1234, 1144, 1021, 791, 725, 653 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,42–1,53 (m, 
2H); 1,93–2,05 (m, 2H); 2,08–2,13 (m, 1H); 2,39 (s, 3H); 2,53–2,68 (m, 3H); 3,26–3,30 (m, 
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1H); 3,31–3,36 (m, 1H); 5,18 (t, J = 2,3 Hz, 1H, CH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 




Slika 15: Reakcijska shema sinteze aminskega gradnika za spojino 12 
Spojino 11 (210 mg, 1,294 mmol) smo reducirali po SP4 in SP5 do 2-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)etan-1-amina (brezbarvno olje, 136 mg, 0,808 mmol, 62,5 % v 
dveh stopnjah), ki smo ga uporabili naprej brez dodatnega čiščenja.  
 
Slika 16: Reakcijska shema sinteze spojine 12 
Terc-butil ((S)-3-(1H-indol-3-il)-1-((2-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)etil)amino)-
1-oksoprop-2-il)(butil)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-
butil-L-triptofana (195 mg, 0,540 mmol), CDI (1,1 ekv., 96,0 mg) in 2-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)etan-1-amina (1,1 ekv., 100 mg) v THF, ga izolirali s kolonsko 
kromatografijo (bazični aluminijev oksid, 1. Et2O/THF = 1 : 1; 2. THF) ter takoj odščitili 
po SP2. 12 smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, EtOAc/MeOH/TEA = 5 : 1 : 
0,15). Izkoristek: 57,2 mg (0,14 mmol, 25,8 % v dveh stopnjah) brezbarvnega olja. ESI-
HRMS: m/z = 411,3107 (MH+); izračunan za C25H39N4O: m/z = 411,3118 (MH+). νmax 
3274, 2924, 2871, 1649, 1525, 1455, 1339, 1232, 1121, 1050, 974, 879, 738 cm–1. [α]Dr.t. = 
–33,6 (c 0,13, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 1,183 min, 97,3 %. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): δ 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,13–1,22 (m, 2H); 1,23–1,35 (m, 5H); 1,50–1,65 
(m, 5H); 1,99–2,07 (m, 2H); 2,09–2,17 (m, 2H); 2,27 (s, 3H, NMe); 2,39–2,51 (m, 2H); 
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2,97 (dd, J = 8,5; 14,5 Hz, 1H); 3,08–3,15 (m, 2H); 3,22–3,32 (m, 3H); 3,36 (dd, J = 4,4; 
8,4 Hz, 1H); 7,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,10–7,15 (m, 1H); 7,16–7,22 (m, 2H); 7,38 (d, J = 
8,1 Hz, 1H); 7,65–7,69 (m, 1H); 8,55 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,99; 
20,37; 24,72; 26,64; 28,92; 30,46; 32,35; 37,67; 38,02; 40,37; 48,77; 60,63; 63,59; 111,41; 
111,78; 118,91; 119,68; 122,26; 123,13; 127,80; 136,52; 174,46. 
2-(1-Metilazepan-4-il)etan-1-amin (13) 
 
Slika 17: Reakcijska shema sinteze spojine 13 
Dietil cianometilfosfonat (1,3 ekv., 986 μL) smo raztopili v brezvodnem THF (10 mL), 
postopoma dodajali natrijev hidrid (60 ut. % disperzija v tekočem parafinu, 1,3 ekv., 244 
mg) ter mešali še 10 min na sobni temperaturi, preden smo dodali terc-butil 4-oksoazepan-
1-karboksilat (1000 mg, 4,69 mmol, 1,0 ekv.) in pustili, da se zmes meša 12 ur na sobni 
temperaturi. Topilo smo nato odstranili pod znižanim tlakom, raztopili gosti ostanek z 
dodatkom vode (20 mL) ter ekstrahirali z Et2O (2 x 30 mL). Organsko fazo smo posušili z 
natrijevim sulfatom, jo filtrirali, odparili topilo pod znižanim tlakom ter izolirali terc-butil 
4-(cianometilen)azepan-1-karboksilat s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 3 
: 1). Izkoristek: 901 mg (3,813 mmol, 81,3 %) brezbarvnega olja.  
Terc-butil 4-(cianometilen)azepan-1-karboksilat (901 mg, 3,813 mmol) smo reducirali po 
SP4 do terc-butil 4-(cianometil)azepan-1-karboksilata (33). Izkoristek: 863 mg (3,621 
mmol, 95,0 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 139,1225 ((M-Boc)H+); izračunan za 
C8H15N2
+: m/z = 139,123 ((M-Boc)H+). νmax 2974, 2928, 2244, 1681, 1478, 1414, 1365, 
1251, 1160, 1085, 976, 866, 772 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,32–1,42 (m, 1H); 
1,43–1,55 (m, 10H); 1,56–1,67 (m, 1H); 1,79–2,00 (m, 4H); 2,25–2,38 (m, 2H); 3,15–3,52 
(m, 3H), 3,53–3,67 (m, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 25,18; 26,50; 26,73; 28,52; 
32,48; 32,89; 34,36; 34,43; 35,91; 36,40; 44,17; 44,60; 45,94; 46,69; 79,43; 79,46; 118,76; 
118,78; 155,45; 155,50. 
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terc-butil 4-(cianometil)azepan-1-karboksilat (863 mg, 3,621 mmol) smo reducirali do 2-
(1-metilazepan-4-il)etan-1-amina po prirejenem SP5 – uporabili smo 6,0 ekv. litijevega 
aluminijevega hidrida. Izkoristek: 482 mg (3,086 mmol, 85,2 %, 65,8 % v treh stopnjah) 
brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 157,1699 (MH+); izračunan za C9H21N2: m/z = 
157,1699 (MH+). νmax 3273, 2920, 2851, 2797, 1638, 1567, 1450, 1383, 1295, 1201, 1100, 
1019, 930, 816, 766, 713 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,24–1,34 (m, 2H); 1,37–
1,46 (m, 3H); 1,56–1,79 (m, 6H); 2,33 (s, 3H, Me); 2,45 (ddd, J = 2,7; 9,4; 12,7 Hz, 1H); 
2,49–2,59 (m, 2H); 2,62 (dddd, J = 0,8; 2,9; 7,1; 13,0 Hz, 1H); 2,67–2,72 (m, 2H). 13C-
NMR (126 MHz, CDCl3): δ 26,53; 33,28; 34,33; 35,66; 40,22; 42,22; 47,51; 56,56; 58,97. 
(2S)-2-(butilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-(2-(1-metilazepan-4-il)etil)propanamid (14) 
 
Slika 18: Reakcijska shema sinteze spojine 14 
Terc-butil ((2S)-3-(1H-indol-3-il)-1-((2-(1-metilazepan-4-il)etil)amino)-1-oksoprop-2-
il)(butil)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-
triptofana (270 mg, 0,749 mmol), CDI (1,1 ekv., 134 mg) in 13 (1,1 ekv., 128 mg) v THF, 
ga izolirali s kolonsko kromatografijo (bazični aluminijev oksid, 1. Et2O/THF = 1 : 1; 2. 
THF) ter takoj odščitili po SP2. 14 smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 
EtOAc/MeOH/TEA = 5 : 1 : 0,15) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 68,8 mg (0,173 
mmol, 23,0 % v dveh stopnjah) brezbarvnega olja, ki je zmes dveh diastereomerov v 
razmerju 1 : 1. ESI-HRMS: m/z = 399,3111 (MH+); izračunan za C24H39N4O: m/z = 
399,3118 (MH+). νmax 3269, 2927, 2859, 1647, 1561, 1456, 1399, 1260, 1104, 1010, 919, 
798, 741 cm–1. [α]Dr.t. = +3,5 (c 0,16, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 1,040 min, 
99,4 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0,7 –0,94 (m, 3H); 1,13–2,08 (m, 15H), 2,40 (s, 
3H); 2,44–2,71 (m, 5H); 2,95–3,06 (m, 1H); 3,20–3,41 (m, 4H); 7,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 
7,12–7,25 (m, 3H); 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,69 (s, 0,5H), 8,80 
(s, 0,5H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,98; 20,37; 23,71; 23,77; 28,56; 28,66; 30,16; 
30,45; 32,32; 33,29; 33,49; 35,45; 35,61; 36,57; 36,61; 36,92; 37,12; 45,13; 45,20; 48,70; 
48,70; 54,69; 54,74; 57,12; 57,24; 63,44; 63,45; 77,16; 111,10; 111,55; 111,57; 118,68; 




il)propanamid (15) in (S)-2-(butilamino)-N-(2-((1s,4S)-4-
(dimetilamino)cikloheksil)etil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (16) 
 
Slika 19: Reakcijska shema sinteze aminskega gradnika za spojini 15 in 16 
2-(4-(Dimetilamino)cikloheksil)acetonitril smo sintetizirali po modificiranem SP3 iz 2-(4-
oksocikloheksil)acetonitrila (34) (2000 mg, 14,6 mmol), dimetilamina (33 ut.% raztopina v 
EtOH, 2,0 ekv., 5,2 mL) in natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 4636 mg) v DCM. 
Reakcijsko zmes smo nakisali (pH 1) z 10-odstotno klorovodikovo kislino, ekstrahirali z 
DCM (2 x 30 mL) ter organsko fazo zavrgli. Bučko smo ohladili v ledeni kopeli, 
postopoma dodajali trdni natrijev hidroksid do pH 11, ekstrahirali z Et2O (3 x 30 mL), 
organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter topilo odstranili pod znižanim 
tlakom, da smo dobili čist 2-(4-(dimetilamino)cikloheksil)acetonitril. Izkoristek: 1707 mg 
(10,3 mmol, 70,4 %) brezbarvnega olja.  
2-(4-(Dimetilamino)cikloheksil)acetonitril (1523 mg, 9,16 mmol) smo reducirali po SP5 
do 4-(2-aminoetil)-N,N-dimetilcikloheksan-1-amina (brezbarvno olje, 1011 mg, 5,94 
mmol, 64,8 % izkoristek), ki smo ga uporabili v naslednji stopnji brez dodatnega čiščenja. 
 




oksoprop-2-il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-
triptofana (280 mg, 0,776 mmol), CDI (1,1 ekv., 138 mg) in 4-(2-aminoetil)-N,N-
dimetilcikloheksan-1-amina (1,1 ekv., 146 mg) v THF, ga izolirali s kolonsko 
kromatografijo (bazični aluminijev oksid, THF) ter ga takoj odščitili po SP2. Produkt smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, EtOAc/MeOH/TEA = 5 : 1 : 0,15). 
Izkoristek: 126 mg (0,306 mmol, 39,4 % v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne snovi, ki 
smo jo uspeli ločiti na dva diastereomera: 
15 je prvi eluiral s kolone. Izkoristek: 35,3 mg (0,0856 mmol, 11,0 % v dveh stopnjah) 
brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 413,3277 (MH+); izračunan za C25H41N4O: 
m/z = 413,3275 (MH+). νmax 3270, 2926, 2859, 2775, 1649, 1525, 1455, 1376, 1342, 1220, 
1102, 1035, 1010, 799, 738 cm–1. [α]Dr.t. = +5,2 (c 0,20, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): 
tr = 1,383 min, 98,1 %. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,12–1,21 
(m, 2H); 1,22–1,30 (m, 2H); 1,35–1,64 (m, 12H); 2,11–2,19 (m, 1H); 2,31 (s, 6H, NMe2); 
2,40–2,46 (m, 2H); 2,93 (dd, J = 8,9; 14,5 Hz, 1H); 3,17–3,33 (m, 3H); 3,37 (dd, J = 4,3; 
8,9 Hz, 1H); 7,05 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,08–7,13 (m, 1H); 7,16–7,24 (m, 2H); 7,37 (d, J = 
8,1 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,89 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
13,94; 20,31; 25,58; 28,16; 28,26; 29,36; 31,96; 32,28; 33,12; 37,22; 42,41; 48,75; 63,00; 
63,56; 111,42; 111,58; 118,90; 119,51; 122,14; 123,11; 127,64; 136,56; 174,52. 
16 je drugi eluiral s kolone. Ima relativno konfiguracijo trans, kar smo določili preko 
kristalne strukture v kompleksu z encimom (35). Izkoristek: 19,1 mg (0,0463 mmol, 6,0 % 
v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 413,3271 (MH+); izračunan 
za C25H41N4O: m/z = 413,3275 (MH
+). νmax 3269, 2925, 2857, 2781, 1648, 1526, 1454, 
1355, 1260, 1233, 1102, 1035, 1010, 800, 739 cm–1. [α]Dr.t. = +1,9 (c 0,11, MeOH). 
Čistost: UPLC (254 nm): tr = 1,473 min, 95,5 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,72 (t, J 
= 7,3 Hz, 3H); 0,78–0,89 (m, 2H); 1,00–1,28 (m, 10H); 1,69–1,78 (m, 2H); 1,84–1,92 (m, 
2H); 2,19–2,27 (m, 1H); 2,31 (s, 6H, NMe2); 2,36–2,41 (m, 2H); 2,89 (dd, J = 8,6; 14,5 Hz, 
1H); 3,16–3,25 (m, 3H); 3,30 (dd, J = 4,4; 8,5 Hz, 1H); 6,98 (s, 1H); 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 
1H); 7,09–7,14 (m, 1H); 7,17 (t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 
1,1; 7,9 Hz, 1H); 8,86 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,97; 20,34; 28,08; 
28,14; 29,01; 31,79; 31,93; 32,32; 34,63; 36,52; 36,66; 41,26; 48,76; 63,47; 64,22; 111,46; 





Slika 21: Reakcijska shema sinteze spojin 17 in 18 
2-(4-(Dimetilamino)cikloheksil)acetonitril (glej 15) (1707 mg, 10,3 mmol) smo azeotropno 
posušili s toluenom, raztopili v brezvodnem Et2O (30 mL) in ohladili na –40 °C v 
kriostatu. Nato smo postopoma 10 min ob mešanju dodajali DIBAL-H (1M v heksanu, 1,0 
ekv., 10,3 mL), potem smo hlajenje izklopili in pustili, da se je reakcijska zmes segrela na 
sobno temperaturo. Po 16 urah smo previdno dodali 50-odstotni MeOH(aq) (50 mL), da je 
nastala bela suspenzija, tej smo dodali dietil cianometilfosfonat (2,0 ekv., 3,3 mL) in 
kalijev karbonat (3,0 ekv., 4250 mg) ter intenzivno mešali 12 ur pri 50 °C. Nato smo zmes 
filtrirali, sprali pogačo z MeOH (30 mL) in odparili topilo pod znižanim tlakom. Gosti 
preostanek smo naalkalili z 1 M NaOH(aq), ekstrahirali z Et2O (3 x 30 mL), organsko fazo 
posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. 
Produkt smo s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc/Et3N = 1 : 1 : 0,05; 2. 
PE/EtOAc/Et3N = 1 : 1 : 0,1) ločili na dva diastereomera:  
17 je s kolone eluiral prvi. Prisotna sta dva glavna konformera v razmerju 64 : 36. 
Izkoristek: 710 mg (3,692 mmol, 35,9 % v dveh stopnjah) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: 
m/z = 193,1702 (MH+); izračunan za C12H21N2: m/z = 193,1699 (MH+). νmax 3381, 2929, 
2864, 2770, 2245, 2221, 1632, 1450, 1392, 1373, 1240, 1163, 1077, 1049, 974, 945, 888, 
863, 798, 766, 735 cm–1. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) za zmes konformerov: δ 1,34–1,76 
(m, 9H); 1,98–2,12 (m, 1H); 2,13–2,27 (m, 8H); 2,37–2,45 (m, 1H); 5,24–5,37 (m, 1H); 
6,42–6,75 (m, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) za zmes konformerov: δ 26,15; 26,48; 
27,73; 27,90; 34,71; 35,06; 36,50; 38,40; 42,60; 42,84; 61,93; 62,02; 100,15; 100,51; 
116,18; 117,53; 154,30; 155,25. 
18 je s kolone eluiral drugi. Prisotna sta dva glavna konformera v razmerju 66 : 34. 
Izkoristek: 452 mg (2,350 mmol, 22,9 % v dveh stopnjah) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: 
m/z = 193,1703 (MH+); izračunan za C12H20N2: m/z = 193,1699 (MH+). νmax 3341, 2925, 
2858, 2821, 2773, 2221, 1632, 1450, 1380, 1269, 1200, 1155, 1076, 1038, 1011, 963, 903, 
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870, 787, 740 cm–1. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) za zmes konformerov: δ 0,88–1,28 (m, 
4H); 1,31–1,45 (m, 1H); 1,73–1,96 (m, 4H); 2,07–2,16 (m, 2H); 2,21–2,29 (m, 6H); 2,30–
2,38 (m, 1H); 5,24–5,39 (m, 1H); 6,42– 6,77 (m, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) za zmes 
konformerov: δ 28,42; 28,50; 31,99; 32,06; 36,91; 37,22; 39,05; 40,80; 41,72; 41,74; 




Slika 22: Reakcijska shema sinteze aminskega gradnika iz 17 in 18 
Izomera 4-(4-(dimetilamino)cikloheksil)but-2-ennitrila (710 mg, 3,692 mmol za 17; 452 
mg, 2,35 mmol za 18) smo ločeno reducirali po SP4 in SP5 do izomerov 4-(4-aminobutil)-
N,N-dimetilcikloheksan-1-amina (brezbarvno olje, 369 mg, 1,860 mmol, 50,4 % izkoristek 
glede na 17; brezbarvno olje, 391 mg, 1,971 mmol, 83,9 % izkoristek glede na 18), ki smo 
jih uporabili naprej brez dodatnega čiščenja.  
 
Slika 23: Reakcijska shema sinteze spojin 19 in 20 
Terc-butil (S)-butil(1-((4-(4-(dimetilamino)cikloheksil)butil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-
oksoprop-2-il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-
triptofana (300 mg, 0,832 mmol), CDI (1,1 ekv., 148 mg) in ustreznega izomera 4-(4-
aminobutil)-N,N-dimetilcikloheksan-1-amina (1,1 ekv., 182 mg) v THF. Reakcijski zmesi 
smo odstranili topilo pod znižanim tlakom ter nemudoma izvedli odščito po SP2 na trdnem 
preostanku reakcijske zmesi. Produkta smo izolirali po SP7. 
19: izkoristek: 267 mg (0,606 mmol, 72,8 %) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z 
= 441,3587 (MH+); izračunan za C27H45N4O: m/z = 441,3588 (MH+); m/z = 221,1834 
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((M+2H)2+); C27H46N4O zahteva: m/z = 221,183 ((M+2H)
2+). νmax 3264, 2925, 2856, 2768, 
1651, 1523, 1455, 1355, 1221, 1125, 1036, 1010, 990, 737 cm–1. [α]Dr.t. = –40,0 (c 0,20, 
aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 3,187 min, 98,9 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,10–1,31 (m, 9H); 1,37–1,67 (m, 11H); 2,04–2,11 (m, 1H); 2,27 
(s, 6H); 2,38–2,51 (m, 2H); 2,93 (dd, J = 8,8; 14,4, Hz, 1H); 3,14–3,40 (m, 4H); 7,05 (d, J 
= 2,3 Hz, 1H); 7,08–7,14 (m, 1H); 7,16–7,22 (m, 1H); 7,27 (t, J = 5,8 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 
8,1 Hz, 1H); 7,67 (dd, J = 1,0; 7,8 Hz, 1H); 8,91 (s, 1H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ 
13,95; 20,31; 24,65; 26,09; 28,26; 28,28; 29,28; 29,90; 32,29; 33,30; 34,68; 38,98; 42,69; 
48,75; 62,84; 63,56; 111,37; 111,64; 118,95; 119,52; 122,16; 123,05; 127,68; 136,55; 
174,52. 
20: izkoristek: 249 mg (0,565 mmol, 67,9 %) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z 
= 441,3576 (MH+); izračunan za C27H45N4O: m/z = 441,3588 (MH+); m/z = 221,1832 
((M+2H)2+); C27H46N4O zahteva: m/z = 221,183 ((M+2H)
2+). νmax 3274, 3057, 2924, 2855, 
2779, 1738, 1651, 1524, 1455, 1356, 1235, 1200, 1127, 1037, 1010, 964, 898, 799, 738 
cm–1. [α]Dr.t. = –42,6 (c 0,63, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 3,620 min, 99,34 %. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 0,77 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 0,84–0,96 (m, 2H); 1,08–1,34 (m, 
10H); 1,39– ,49 (m, 2H); 1,62–1,93 (m, 6H); 2,07–2,16 (m, 1H); 2,27 (s, 6H); 2,36–2,50 
(m, 2H); 2,88 (dd, J = 8,9; 14,0 Hz, 1H); 3,14–3,40 (m, 4H); 7,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 
7,10–7,16 (m, 1H); 7,18–7,24 (m, 1H); 7,31 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 7,35–7,40 (m, 1H); 7,69 
(d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H, NH). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ 13,97; 20,33; 24,51; 
28,71; 29,44; 30,04; 32,31; 32,43; 36,75; 37,42; 38,97; 41,78; 48,81; 63,58; 64,07; 111,30; 
112,10; 119,11; 119,75; 122,41; 122,84; 127,65; 136,51; 174,46. 
(S)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)-2-(oktilamino)propanamid (21) 
 
Slika 24: Reakcijska shema sinteze spojine 21 
Spojino 21 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-
il)propanamida (glej 25) (351 mg, 1,072 mmol), n-oktanala (1,1 ekv., 151,8 mg) in 
natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 341 mg), ga izolirali s kolonsko 
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kromatografijo (bazični aluminijev oksid, Et2O/MeOH = 200 : 1) ter dodatno očistili po 
SP7. Izkoristek: 51,8 mg (0,118 mmol, 11,0 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 
440,3633 (MH+); izračunan za C28H46N3O: m/z = 440,3635 (MH+). νmax 3294, 2920, 2852, 
1651, 1525, 1457, 1354, 1232, 1102, 1010, 908, 737, 665 cm–1. [α]Dr.t. = –2,4 (c 0,19, 
MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 5,123 min, 94,0 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 
0,81–0,93 (m, 4H); 1,02 – 1,76 (m, 27H); 2,37–2,47 (m, 2H); 2,87 (dd, J = 8,8; 13,9 Hz, 
1H); 3,17–3,26 (m, 1H); 3,27–3,41 (m, 3H); 7,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,11–7,16 (m, 1H); 
7,19–7,24 (m, 1H); 7,24–7,29 (m, 1H); 7,35–7,41 (m, 1H); 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,09 
(s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,20; 22,74; 26,46; 27,16; 28,58; 29,31; 
29,45; 30,08; 31,88; 34,45; 34,48; 36,94; 37,25; 37,73; 49,03; 63,55; 111,38; 111,70; 
118,93; 119,57; 122,23; 122,97; 127,57; 136,56; 174,49. 
(2S)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)-2-(pent-2-ilamino)propanamid (22) 
 
Slika 25: Reakcijska shema sinteze spojine 22 
Spojino 22 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-
il)propanamida (glej 25) (214,7 mg, 0,656 mmol), metil propil ketona (10 ekv., 700 μL) in 
natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 207,6 mg), ga izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 2) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 96,8 
mg (0,243 mmol, 37,1 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 398,3162 (MH+); 
izračunan za C25H40N3O: m/z = 398,3166 (MH+). νmax 3293, 2919, 2852, 1649, 1523, 1456, 
1377, 1354, 1232, 1102, 1010, 907, 733, 646 cm–1. [α]Dr.t. = –4,5 (c 0,63, MeOH). Čistost: 
UPLC (254 nm): tr = 4,723 min, 96,4 %. Prisotna sta dva diastereomera v razmerju 61 : 39. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za večinski izomer: δ 0,70 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 0,83 (t, J = 7,1 
Hz, 3H); 0,92–1,03 (m, 1H); 1,07–1,32 (m, 6H); 1,34–1,73 (m, 13H); 2,36–2,46 (m, 1H); 
2,86–2,95 (m, 1H); 3,13–3,23 (m, 1H); 3,28–3,39 (m, 2H); 3,49 (dd, J = 4,3; 9,0 Hz, 1H); 
7,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,10–7,15 (m, 1H); 7,17–7,24 (m, 1H); 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 
7,41 (t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,15 (s, 1H, NH). 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3) za manjšinski izomer: δ 0,60 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H); 3,42 (dd, 
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J = 4,3; 9,1 Hz, 1H); 7,47 (t, J = 6,0 Hz, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) za zmes obeh 
diastereomerov: δ 14,00; 14,32; 18,52; 19,57; 20,18; 21,15; 26,49; 26,55; 28,61; 28,63; 
28,64; 29,57; 29,67; 34,49; 34,51; 34,55; 34,58; 36,97; 37,03; 37,28; 37,32; 37,79; 37,81; 
38,81; 40,29; 52,48; 53,12; 60,76; 61,41; 111,27; 112,05; 119,14; 119,17; 119,74; 122,37; 
122,43; 122,91; 127,66; 127,70; 136,47; 136,54; 174,98. 
(S)-N-butil-2-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (23) 
 
Slika 26: Reakcijska shema prve stopnje v sintezi spojine 23 
Terc-butil (S)-(1-(butilamino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat smo sintetizirali 
po SP1 iz (terc-butoksikarbonil)-L-triptofana (500 mg, 1,643 mmol), CDI (1,1 ekv., 293 
mg) in n-butilamina (1,1 ekv., 132 mg) v THF in ga izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1). Izkoristek: 579 mg (1,612 mmol, 98,1 %) bež trdnine; TT = 
118,0–118,6 °C. ESI-HRMS: m/z = 360,229 (MH+); izračunan za C20H30N3O3: m/z = 
360,2282 (MH+). νmax 3409, 3391, 3329, 3060, 2966, 2930, 2875, 2034, 1771, 1687, 1650, 
1526, 1456, 1434, 1415, 1388, 1366, 1330, 1289, 1268, 1245, 1223, 1167, 1134, 1089, 
1069, 1045, 1024, 1012, 981, 930, 891, 858, 816, 796, 778, 757, 738, 694, 636 cm–1. [α]Dr.t. 
= +5,52 (c 0,61, CHCl3). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,79 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,02–
1,27 (m, 4H); 1,42 (s, 9H); 2,98–3,32 (m, 4H); 4,41 (s, 1H); 5,28 (s, 1H); 5,84 (s, 1H); 6,98 
(d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,09 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,15–7,19 (m, 1H); 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 
7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,67 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,73; 19,88; 
28,38; 28,69; 31,30; 39,25; 55,40; 80,08; 110,60; 111,36; 118,90; 119,63; 122,16; 123,32; 
127,47; 136,36; 155,61; 171,71. 
 
Slika 27: Reakcijska shema sinteze spojine 23 
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Terc-butil (S)-(1-(butilamino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat (276 mg, 0,767 
mmol) smo odščitili po SP2 in (S)-2-amino-N-butil-3-(1H-indol-3-il)propanamid (185 mg, 
izkoristek 93 %) takoj uporabili v naslednji stopnji.  
Spojino 23 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-butil-3-(1H-indol-3-il)propanamida 
(185 mg, 0,713 mmol), 2-cikloheptilacetaldehida(36) (1,1 ekv., 110 mg) in natrijevega 
triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 226 mg), ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 
DCM/MeOH = 50 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 53,6 mg (0,140 mmol, 19,6 
%) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 384,3009 (MH+); izračunan za C24H38N3O: m/z = 
384,3009 (MH+). νmax 3305, 2919, 2851, 1649, 1525, 1457, 1354, 1215, 1094, 1010, 878, 
740, 665 cm–1. [α]Dr.t. = –2,73 (c 0,19, MeOH ). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,587 min, 
97,2 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,94–1,08 (m, 2H); 1,13–
1,69 (m, 18H); 2,35–2,43 (m, 1H); 2,44–2,51 (m, 1H); 2,88 (dd, J = 8,8; 13,8 Hz, 1H); 
3,18–3,40 (m, 4H); 7,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,10–7,15 (m, 1H); 7,18–7,24 (m, 1H); 7,31 
(t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,37 (dt, J = 0,9; 8,1 Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 1,0; 7,9 Hz, 1H); 8,20 (s, 
1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,93; 20,23; 26,42; 26,48; 28,48; 28,53; 29,45; 
31,88; 34,54; 36,85; 38,25; 38,74; 47,05; 63,70; 111,33; 112,07; 119,07; 119,77; 122,41; 
122,86; 127,64; 136,53; 174,43. 
(S)-N-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)-N,N-
dimetilbutan-1-aminijev jodid (24) 
 
Slika 28: Reakcijska shema sinteze spojine 24 
Spojino 3 (22,5 mg, 0,0587 mmol) smo raztopili v MeCN (2 mL), dodali metil jodid (2,0 
ekv., 16,7 mg) in kalijev karbonat (6,0 ekv., 48,6 mg) ter mešali 48 ur pri sobni 
temperaturi. Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom in izolirali produkt s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, 1. DCM; 2. DCM/MeOH = 10 : 1). Izkoristek: 19,3 mg (0,0358 
mmol, 60,9 %) bež trdnine; TT = 121,4–125,8 °C. ESI-HRMS: m/z = 412,3312 (M+); 
izračunan za C26H42N3O: m/z = 412,3322 (MH+). νmax 3259, 3060, 2969, 2920, 2853, 2209, 
1680, 1541, 1455, 1381, 1339, 1265, 1242, 1192, 1091, 1046, 1011, 987, 917, 879, 799, 
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745, 737, 645 cm–1. [α]Dr.t. = –21,0 (c 0,25, CHCl3). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,783 
min, 95,6 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,72–0,81 (m, 1H); 0,82–0,92 (m, 3H); 1,00 
(t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,03–1,12 (m, 1H); 1,18–1,50 (m, 12H); 1,67–1,96 (m, 2H); 2,74–2,93 
(m, 2H); 3,31 (s, 6H); 3,40–3,56 (m, 3H); 3,93–4,05 (m, 1H); 5,47 (br s, 1H); 7,07–7,12 
(m, 1H); 7,13–7,18 (m, 1H); 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,86 (br s, 
1H); 8,72 (br s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,83; 19,86; 22,83; 24,87; 
26,18; 26,19; 28,56; 28,57; 33,97; 34,05; 36,22; 36,50; 38,01; 48,92; 49,09; 63,22; 73,96; 




Slika 29: Reakcijska shema prvih dveh stopenj v sintezi spojine 25 
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
smo sintetizirali po SP1 iz (terc-butoksikarbonil)-L-triptofana (344 mg, 1,13 mmol), CDI 
(1,1 ekv., 202 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,1 ekv., 176 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter takoj odščitili po SP2, da smo 
dobili (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid, ki smo ga uporabili 
v naslednji stopnji brez dodatnega čiščenja. Izkoristek: 334 mg (1,02 mmol, 90,5 % v dveh 
stopnjah) rumenkaste poltrdne snovi.  
 
Slika 30: Reakcijska shema zadnjih dveh stopenj sinteze spojine 25 
Terc-butil (S)-2-((((S)-1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)amino)metil)pirolidin-1-karboksilat smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-
cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)propanamida (212 mg, 0,647 mmol), terc-butil (S)-2-
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formilpirolidin-1-karboksilata (1,1 ekv., 142 mg) in natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 
ekv., 205 mg). Vmesni produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. 
DCM; 2. DCM/MeOH = 50 : 1; 3. DCM/MeOH = 30 : 1). Izkoristek: 194 mg (0,379 
mmol, 58,6 %) olja bež barve, ki smo ga takoj uporabili v naslednji stopnji.  
Terc-butil (S)-2-((((S)-1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)amino)metil)pirolidin-1-karboksilat (173 mg, 0,339 mmol) smo odščitili po SP2, 25 
izolirali s kolonsko kromatografijo (bazični aluminijev oksid, 1. Et2O; 2. Et2O/MeOH = 20 
: 1; 3. Et2O/MeOH = 10 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 26,9 mg (0,066 mmol, 
19,3 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 411,3109 (MH+); izračunan za C25H39N4O: 
m/z = 411,3118 (MH+). νmax 3272, 2917, 2850, 1647, 1524, 1456, 1355, 1231, 1104, 1010, 
738 cm–1. [α]Dr.t. = –18,5 (c 0,05, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,063 min, 88,5 %. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,08–1,23 (m, 3H); 1,25 (s, 1H); 1,32–1,76 (m, 17H); 2,37 
(dd, J = 7,9; 11,8 Hz, 1H); 2,49 (dd, J = 5,1; 11,7 Hz, 1H); 2,78 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 2,91 
(dd, J = 9,0; 14,4 Hz, 1H); 2,98–3,08 (m, 1H); 3,16–3,41 (m, 4H); 7,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 
7,09–7,15 (m, 1H); 7,16–7,22 (m, 1H); 7,32 (t, J = 5,7 Hz, 1H, NH); 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 
1H); 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,33 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 25,64; 
26,47; 28,57; 29,43; 29,74; 34,47; 34,49; 36,99; 37,32; 37,72; 46,54; 54,17; 58,82; 63,71; 




Slika 31: Reakcijska shema sinteze spojine 26 
Spojino 26 smo sintetizirali iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-
il)propanamida (glej 25) (270 mg, 0,823 mmol), 2-kloro-N,N-dimetiletilamin hidroklorid 
(2,0 ekv., 500 mg) in kalijevega karbonata (4,0 ekv., 454 mg) v DMF (5 mL). Reakcijsko 
zmes smo mešali 24 ur pri 50 °C, nato pa razredčili z vodo (25 mL), ekstrahirali z Et2O (2 
x 20 mL), organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod 
znižanim tlakom. 26 smo izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, DCM/MeOH = 10 
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: 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 6,0 mg (0,015 mmol, 1,8 %) brezbarvne 
poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 399,3117 (MH+); izračunan za C24H39N4O: m/z = 
399,3118 (MH+). νmax 3276, 3060, 2922, 2853, 2776, 1727, 1651, 1528, 1454, 1353, 1262, 
1235, 1139, 1104, 1042, 1008, 949, 739, 690, 875 cm–1. [α]Dr.t. = –60,0 (c 0,013, aceton). 
Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,067 min, 96,5 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,13–1,23 
(m, 2H); 1,35–1,71 (m, 14H); 2,15 (s, 6H); 2,28–2,42 (m, 2H); 2,48–2,54 (m, 1H); 2,55–
2,62 (m, 1H); 2,88 (dd, J = 9,4; 14,4 Hz, 1H); 3,22–3,29 (m, 2H); 3,31–3,43 (m, 2H); 7,07 
(s, 1H); 7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,48 (t, 
J = 5,9 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,48 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 
δ 26,48; 28,63; 29,53; 34,50; 34,53; 37,05; 37,50; 37,77; 44,63; 45,63; 58,61; 63,62; 
111,38; 111,65; 119,07; 119,61; 122,27; 123,35; 127,45; 136,58; 174,29. 
(S)-2-(3-butilureido)-N-(2-ciklooktiletil)-3-(1H-indol-3-il)propanamid (27) 
 
Slika 32: Reakcijska shema sinteze spojine 27 
Etil (butilkarbamoil)-L-triptofanat smo sintetizirali po postopku, ki so ga objavili Duspara 
in sod. (37): hidroklorid etilnega estra L-triptofana (538 mg, 2,0 mmol) in CDI (1,1 ekv., 
357 mg) v mešanici MeCN (2 mL) in DMF (0,2 mL) smo mešali 2 uri pri sobni 
temperaturi, nato dodali n-butilamin (2 ekv., 293 mg) in mešali še 12 ur. Reakcijsko zmes 
smo nato razredčili z DCM (40 mL), ekstrahirali z 1 M klorovodikovo kislino (2 x 20 mL), 
organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim 
tlakom. Produkt smo dodatno očistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 
1). Izkoristek: 651 mg (1,964 mmol, 98,2 %) bež trdnine. Etil (butilkarbamoil)-L-
triptofanat (607 mg, 1,832 mmol) smo hidrolizirali z 2 M LiOH(aq) (5 mL) v MeOH (20 
mL) 8 ur pri 60 °C. Večino topila smo nato odstranili pod znižanim tlakom, preostanek 
razredčili z vodo (10 mL), ekstrahirali z EtOAc (2 x 10 mL) ter organsko fazo zavrgli. 
Vodno fazo smo nakisali (pH 1) s koncentrirano klorovodikovo kislino, ekstrahirali z 
EtOAc (2 x 30 mL), organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili 
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topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili (butilkarbamoil)-L-triptofan, ki smo ga po 
azeotropnem sušenju s toluenom nemudoma uporabili v naslednji stopnji.  
Spojino 27 smo sintetizirali po SP1 iz (butilkarbamoil)-L-triptofana (268 mg, 0,885 mmol), 
CDI (1,1 ekv., 158 mg) in 4 (1,1 ekv., 151 mg) v MeCN ter ga izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 2 : 1; 2. PE/EtOAc = 1 : 1). Izkoristek: 219 mg 
(0,497 mmol, 24,8 % v treh stopnjah) bež trdnine; TT = 132,7–134,7 °C. ESI-HRMS: m/z = 
441,3229 (MH+); izračunan za C26H41N4O2: m/z = 441,3224 (MH+). νmax 3345, 3285, 3109, 
2917, 2851, 1622, 1561, 1456, 1429, 1345, 1308, 1263, 1231, 1094, 1069, 1013, 965, 886, 
796, 766, 740, 687 cm–1. [α]Dr.t. = –0,47 (c 0,35, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 
5,060 min, 100 %. 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,11–1,69 
(m, 21H); 2,85–3,06 (m, 6H); 4,31–4,39 (m, 1H); 5,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,03 (t, J = 5,7 
Hz, 1H); 6,90–6,98 (m, 1H); 7,00–7,08 (m, 2H); 7,30 (dt, J = 0,9; 8,1 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 
7,8 Hz, 1H); 7,80 (t, J = 5,6 Hz, 1H); 10,79 (s, 1H). 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 
13,73; 19,54; 24,85; 25,76; 26,82; 29,05; 31,59; 32,12; 33,89; 36,67; 37,07; 38,81; 53,70; 
110,17; 111,16; 118,08; 118,56; 120,76; 123,31; 127,55; 136,00; 157,43; 172,11. 
N-((1H-indol-3-il)metil)butan-1-amin (28) 
 
Slika 33: Reakcijska shema sinteze spojine 28 
1H-indol-3-karbaldehid (741 mg, 5,10 mmol), n-butanamin (1,5 ekv., 504 μL) in natrijev 
sulfat (1,0 g) v absolutnem etanolu (10 mL) smo mešali 12 ur pri sobni temperaturi, nato 
smo dodali natrijev borohidrid (1,5 ekv., 290 mg) in mešali še 2 uri. Topilo smo odstranili 
pod znižanim tlakom, trdnemu preostanku dodali vodo (10 mL), ekstrahirali z DCM (2 x 
20 mL), organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter topilo odstranili pod 
znižanim tlakom. N-((1H-indol-3-il)metil)butan-1-amin (38) smo izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, DCM/MeOH = 20 : 1). Izkoristek: 436 mg (2,154 mmol, 42,2 
%) rumenega olja. ESI-HRMS: m/z = 203,154 (MH+); izračunan za C13H19N2: m/z = 
203,1543 (MH+); νmax 3409, 3161, 3055, 2955, 2926, 2869, 1619, 1549, 1454, 1338, 1234, 
1094, 1009, 813, 737 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,28–
1,41 (m, 2H); 1,49–1,57 (m, 2H); 2,03 (s, 1H); 2,68–2,76 (m, 2H); 3,99 (s, 2H); 7,07–7,15 
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(m, 2H); 7,16–7,20 (m, 1H); 7,28–7,35 (m, 1H); 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,49 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,16; 20,67; 32,17; 44,80; 49,47; 111,36; 114,72; 118,78; 
119,56; 122,12; 122,84; 127,18; 136,43. 
1-((1H-indol-3-il)metil)-1-butil-3-(2-cikloheptiletil)urea (29) 
 
Slika 34: Reakcijska shema sinteze spojine 29 
2-Cikloheptiletan-1-amin (193 mg, 1,365 mmol) in CDI (1,05 ekv., 232 mg) v brezvodnem 
THF (1 mL) smo mešali v argonovi atmosferi 1 uro pri sobni temperaturi, nato dodali 28 (1 
ekv., 276 mg) v MeCN (2 mL) in mešali še 12 ur pri sobni temperaturi. Topilo smo nato 
odstranili pod znižanim tlakom in iz preostanka izolirali produkt s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, PE/EtOAc = 2 : 1). Izkoristek: 343 mg (0,927 mmol, 67,9 %) bež trdnine. TT = 
114–117 °C; C23H35N3O zahteva: C, 74,75 %; H, 9,55 %; N, 11,37 %; najdeno: C, 74,46 
%; H, 9,93 %; N, 11,31 %; ESI-HRMS: m/z = 370,2852 (MH+); izračunan za C23H36N3O: 
m/z = 370,2853 (MH+); νmax 3254, 2918, 2852, 2153, 1594, 1521, 1490, 1453, 1436, 1409, 
1356, 1299, 1261, 1228, 1163, 1102, 1071, 1033, 1011, 937, 876, 827, 777, 737, 629 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,07–1,16 (m, 1H); 1,28–1,36 (m, 
7H); 1,37–1,63 (m, 11H); 3,16–3,24 (m, 2H); 3,27–3,34 (m, 2H); 4,41 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 
4,62 (s, 2H); 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,11–7,16 (m, 1H); 7,20–7,24 (m, 1H); 7,39 (d, J = 
8,2 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,40 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
14,07; 20,39; 26,47; 28,61; 30,76; 34,52; 36,96; 38,50; 39,22; 42,77; 47,09; 111,46; 






Slika 35: Reakcijska shema sinteze spojine 30 
2-Cikloheptil-N-metilacetamid (27) smo sintetizirali po SP1 iz 2-cikloheptilocetne kisline 
(261 mg, 1,67 mmol), CDI (2,0 ekv., 541 mg) in metilamina (2,5 ekv., 33 ut. % v EtOH, 
519 μL) v THF. Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom, preostanek razredčili z DCM 
(30 mL), ekstrahirali z 1 M klorovodikovo kislino (2 x 15 mL), da smo odstranili imidazol 
in prebitni metilamin, posušili organsko fazo z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter 
odstranili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili 2-cikloheptil-N-metilacetamid (253,3 
mg, 1,496 mmol).  
2-cikloheptil-N-metilacetamid (253 mg, 1,496 mmol) smo reducirali po SP5 do 2-
cikloheptil-N-metiletan-1-amina (39). Izkoristek: 142 mg (0,914 mmol, 61,1 % v dveh 
stopnjah) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 156,1746 (MH+); izračunan za C10H22N: 
m/z = 156,1747 (MH+). νmax 3307, 2915, 2850, 2794, 1624, 1542, 1459, 1383, 1304, 1264, 
1115, 1040, 948, 813, 737 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,14–1,23 (m, 2H); 1,37–
1,72 (m, 14H); 2,43 (s, 3H, NMe); 2,53–2,59 (m, 2H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 
26,56; 28,66; 34,86; 36,81; 37,42; 38,47; 50,51. 
(S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanamid (31) 
 
Slika 36: Reakcijska shema sinteze spojine 31 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-cikloheptiletil)(metil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (230 
mg, 0,638 mmol), CDI (1,1 ekv., 114 mg) in 30 (1,2 ekv., 109 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 2 : 1) ter takoj odščitili po SP2. 31 smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 1 : 1; 2. EtOAc). Izkoristek: 
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79,3 mg (0,199 mmol, 31,3 % v dveh stopnjah) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: 
m/z = 398,3156 (MH+); izračunan za C25H40N3O: m/z = 398,3166 (MH+). νmax 3269, 3056, 
2919, 2852, 1617, 1456, 1402, 1353, 1234, 1101, 1069, 1010, 970 cm–1. [α]Dr.t. = +56,9 (c 
0,40, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,780 min, 97,7 %. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ 0,81–0,96 (m, 5H); 0,98–1,69 (m, 17H); 2,23 (br s, 1H, NH); 2,36–2,91 (m, 6H); 
2,95–3,06 (m, 1H); 3,09–3,36 (m, 2H); 3,77–3,91 (m, 1H); 6,98 (dd, J = 2,2; 11,4 Hz, 1H); 
7,04–7,11 (m, 1H); 7,12–7,18 (m, 1H); 7,33 (dd, J = 1,7; 8,1 Hz, 1H); 7,60 (t, J = 8,8 Hz, 
1H); 8,84 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,05; 14,07; 20,53; 26,26; 26,45; 
26,50; 28,22; 28,29; 28,44; 28,49; 30,06; 30,40; 32,51; 32,56; 33,65; 34,13; 34,31; 34,38; 
34,66; 34,67; 34,96; 36,49; 36,89; 36,95; 46,56; 47,44; 47,91; 48,04; 58,82; 58,89; 111,25; 
111,28; 111,52; 111,61; 118,61; 118,68; 119,26; 119,29; 121,77; 121,84; 122,93; 123,10; 
127,67; 136,22; 136,25; 174,77; 175,06 (signali v NMR-spektru so podvojeni zaradi 
prisotnosti dveh glavnih konformerov).  
2-Cikloheptilacetohidrazid (32) 
 
Slika 37: Reakcijska shema sinteze spojine 32 
Zmes metil 2-cikloheptilacetata (40) (561 mg, 3,30 mmol) in hidrazin hidrata (16 ekv., 3 
mL) v MeOH (10 mL) smo mešali 12 ur pri 60 °C. Reakcijsko zmes smo nato zlili v vodo 
(50 mL), ekstrahirali z EtOAc (2 x 30 mL), organsko fazo posušili z natrijevim sulfatom, 
jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili čist 2-
cikloheptilacetohidrazid. Izkoristek: 444 mg (2,61 mmol, 79,0 %) bele trdnine. TT = 86,1–
87,9 °C. ESI-HRMS: m/z = 171,1489 (MH+); izračunan za C9H19N2O: m/z = 171,1492 
(MH+). νmax 3334, 3259, 3041, 2918, 2851, 1630, 1529, 1448, 1372, 1305, 1214, 1165, 
1047, 993, 922, 898, 772, 714, 631 cm–1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,14–1,25 (m, 
2H); 1,39–1,53 (m, 4H); 1,54–1,67 (m, 4H); 1,67–1,75 (m, 2H); 1,98–2,09 (m, 3H); 3,94 (s, 







Slika 38: Reakcijska shema sinteze spojine 33 
Terc-butil (S)-butil(1-(2-(2-cikloheptilacetil)hidrazinil)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-Nα-butil-L-triptofana (201 
mg, 0,558 mmol), CDI (1,1 ekv., 99,6 mg) in 32 (1,1 ekv., 105 mg) v THF, ga izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter takoj odščitili po prirejenem SP2 
– pred ekstrakcijo smo vodno fazo zgolj nevtralizirali (pH 7), ne naalkalili. 33 smo izolirali 
s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. DCM/MeOH = 50 : 1, 2. DCM/MeOH = 25 : 1). 
Izkoristek: 69,4 mg (0,168 mmol, 30,1 %) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 
413,2914 (MH+); izračunan za C24H37N4O2: m/z = 413,2911 (MH+). νmax 3321, 3051, 2920, 
2850, 1599, 1475, 1451, 1341, 1226, 1202, 1120, 1063, 1012, 982, 953, 922, 893, 872, 
838, 815, 795, 777, 734 cm–1. [α]Dr.t. = +7,0 (c 0,14, MeOH). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 
4,233 min, 95,1 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,07–1,33 (m, 
7H); 1,39–1,51 (m, 5H); 1,53–1,66 (m, 4H); 1,70–1,78 (m, 2H); 2,00–2,12 (m, 1H); 2,20 
(d, J = 7,2 Hz, 2H); 2,41–2,47 (m, 1H); 2,51–2,59 (m, 1H); 2,99 (dd, J = 9,1; 14,6 Hz, 1H); 
3,37 (dd, J = 4,2; 14,6 Hz, 1H); 3,53 (dd, J = 4,2; 9,1 Hz, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,08–7,14 (m, 
1H); 7,17–7,22 (m, 1H); 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 
9,20 (br s, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,91; 20,18; 26,28; 28,32; 29,01; 32,10; 
34,65; 36,84; 42,60; 48,87; 62,39; 111,00; 111,47; 118,72; 119,73; 122,40; 123,17; 127,47; 







Slika 39: Reakcijska shema sinteze spojine 34 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-cikloheptiletil)(metil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat (glej 31) (141 mg, 0,284 mmol) smo reducirali po prirejenem SP5 – uporabili 
smo 8,0 ekv. litijevega aluminijevega hidrida. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, EtOAc/MeOH = 4 : 1). Izkoristek: 21,3 mg (0,054 mmol, 18,9 
%) rjavkastega olja. ESI-HRMS: m/z = 398,3525 (MH+); izračunan za C26H44N3: m/z = 
398,353 (MH+). νmax 3422, 3057, 3168, 2917, 2853, 2789, 1621, 1456, 1355, 1306, 1227, 
1205, 1131, 1094, 1062, 1042, 1010, 934, 872, 828, 784, 732, 629 cm–1. [α]Dr.t. = –8,6 (c 
0,12, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,403 min, 100 %. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,03–1,13 (m, 2H); 1,22–1,63 (m, 17H); 2,14 (s, 3H, 
NMe); 2,22–2,31 (m, 3H); 2,35 (s, 3H, NMe); 2,50–2,60 (m, 3H); 2,66 (dd, J = 8,0; 14,6 
Hz, 1H); 2,94 (dd, J = 5,4; 14,6 Hz, 1H); 3,06–3,15 (m, 1H); 7,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 
7,07–7,12 (m, 1H); 7,14–7,19 (m, 1H); 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 
8,12 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,30; 20,84; 23,62; 26,57; 26,59; 
28,61; 28,63; 30,86; 34,82; 34,86; 35,21; 37,22; 37,72; 43,07; 53,75; 56,54; 57,98; 61,45; 
111,15; 114,96; 118,97; 119,13; 121,80; 122,34; 127,93; 136,35. 
(2S)-2-(butilamino)-N-(2-ciklooktiletil)-3-(2-oksoindolin-3-il)propanamid (35) 
 
Slika 40: Reakcijska shema sinteze spojine 35 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-ciklooktiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
(glej 5) (185 mg, 0,372 mmol) smo raztopili v ocetni kislini (2 mL), dodali DMSO (0,25 
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mL) in koncentrirano klorovodikovo kislino (1 mL) ter mešali temno modro reakcijsko 
zmes 12 ur pri sobni temperaturi. Reakcijsko zmes smo nato razredčili z vodo (50 mL), 
nevtralizirali s trdnim natrijevim hidrogenkarbonatom, ekstrahirali z DCM (2 x 30 mL), 
posušili z natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. 35 smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. DCM/MeOH = 50 : 1; 2. DCM/MeOH = 
10 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 45,7 mg (0,11 mmol, 29,7 %) brezbarvne 
poltrdne snovi. Prisotna sta dva diastereomera v razmerju 1 : 1. ESI-HRMS: m/z = 
414,3113 (MH+); izračunan za C25H40N3O2: m/z = 414,3115 (MH+). νmax 3293, 3081, 2917, 
2854, 1655, 1550, 1498, 1469, 1453, 1377, 1246, 1197, 1129, 908, 857, 746, 732, 645 cm–
1. [α]Dr.t. = +8,1 (c 0,087, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,650–4,700 min, 69,7%. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za zmes diastereomerov: δ 0,83–0,95 (m, 3H); 1,20–1,69 (m, 
21H); 1,88–2,41 (m, 3H), 2,41–2,61 (m, 2H); 3,17–3,63 (m, 4H); 6,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 
6,98–7,10 (m, 1H); 7,16–7,47 (m, 3H); 8,59  8,86 (m, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) za 
zmes diastereomerov: δ 14,09; 14,12; 20,49; 20,55; 25,48; 25,50; 25,51; 26,40; 27,30; 
27,33; 32,26; 32,28; 32,31; 32,33; 32,50; 33,83; 34,96; 35,00; 37,46; 37,51; 37,86; 43,54; 
44,29; 48,60; 48,67; 60,53; 61,53; 109,70; 109,88; 122,82; 122,84; 124,27; 124,93; 128,14; 
128,23; 129,47; 129,64; 141,06; 141,32; 174,01; 174,07; 180,47; 180,85. 
(2S)-2-(butilamino)-N-(2-ciklooktiletil)-3-(indolin-3-il)propanamid (36) 
 
Slika 41: Reakcijska shema sinteze spojine 36 
Terc-butil (S)-butil(1-((2-ciklooktiletil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
(glej 5) (285 mg, 0,572 mmol) smo raztopili v TFA (2 mL), prepihali z argonom, dodali 
trietilsilan (41) (2,0 ekv., 91 μL) in mešali 12 ur pri 50°C. Nato smo dodali 1 M vodno 
ratopino NaOH (40 mL), ekstrahirali z Et2O (2 x 10 mL), posušili organsko fazo z 
natrijevim sulfatom, jo filtrirali ter odstranili topilo pod znižanim tlakom. 36 smo izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. DCM/MeOH = 50 : 1; 2. DCM/MeOH = 10 : 1) ter 
dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 111 mg (0,277 mmol, 48,5 %) brezbarvne poltrdne 
snovi. Prisotna sta dva diastereomera v razmerju 60 : 40. ESI-HRMS: m/z = 400,332 
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(MH+); izračunan za C25H42N3O: m/z = 400,3322 (MH+). νmax 3271, 3050, 2920, 1660, 
1571, 1467, 1432, 1179, 1131, 836, 798, 751, 721 cm–1. [α]Dr.t. = +25,0 (c 0,11, MeOH). 
Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,243 min, 90,6 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) za zmes 
diastereomerov: δ 0,85–0,94 (m, 3H); 1,22–1,82 (m, 23H); 1,90–2,16 (m, 2H); 2,40–2,57 
(m, 2H); 3,04–3,50 (m, 5H); 3,66–3,80 (m, 1H); 6,60–6,67 (m, 1H); 6,68–6,75 (m, 1H); 
6,99–7,09 (m, 1H); 7,12–7,18 (m, 1H); 7,22 (t, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) za 
zmes obeh diastereomerov: δ 14,10; 14,11; 14,28; 20,52; 22,81; 25,52; 25,54; 26,42; 
26,44; 27,35; 31,74; 32,31; 32,34; 32,56; 34,96; 37,26; 37,30; 37,91; 38,85; 39,42; 39,46; 
48,82; 53,25; 54,07; 61,93; 62,12; 109,75; 109,90; 118,77; 119,04; 123,92; 124,28; 127,92; 
132,09; 132,32; 151,46; 174,29. 
(S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propanamid (37) 
 
Slika 42: Reakcijska shema sinteze spojine 37 
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz Nα-(terc-butoksikarbonil)-1-metil-L-triptofana (42) 
(159 mg, 0,499 mmol), CDI (1,1 ekv., 88,9 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,1 ekv., 78 
mg) v MeCN, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter takoj 
odščitili po SP2, da smo dobili (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1-metil-1H-indol-3-
il)propanamid. 
Spojino 37 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1-metil-1H-
indol-3-il)propanamida (138 mg, 0,404 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 40,3 μL) in 
natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 128 mg). Produkt smo izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, 1. DCM; 2. DCM/MeOH = 100 : 1; 3. DCM/MeOH = 50 : 1). 
Izkoristek: 22,0 mg (0,0553 mmol, 11,8 %) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 
398,3166 (MH+); izračunan za C25H40N3O: m/z = 398,3166 (MH+). νmax 3322, 2919, 2852, 
1654, 1520, 1461, 1375, 1327, 1249, 1129, 1013, 736 cm–1. [α]Dr.t. = –37,4 (c 0,073, 
aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,803 min, 98,1 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 0,82–0,91 (m, 2H); 1,13–1,74 (m, 18H); 2,43 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 
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2,87 (dd, J = 8,9; 14,2 Hz, 1H); 3,15–3,25 (m, 1H); 3,26–3,37 (m, 3H); 3,76 (s, 3H); 6,90 
(s, 1H); 7,09–7,14 (m, 1H); 7,21–7,26 (m, 2H); 7,28–7,32 (m, 1H); 7,65–7,69 (m, 1H). 13C-
NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,91; 20,30; 26,49; 28,63; 28,87; 29,86; 31,84; 32,86; 34,52; 




Slika 43: Reakcijska shema sinteze spojine 38 
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(5-hidroksi-1H-indol-3-il)-1-oksoprop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz N-Boc-L-5-hidroksitriptofana (43) (780 mg, 2,44 
mmol), CDI (1,1 ekv., 436 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,1 ekv., 379 mg) v THF, ga 
izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 3 : 1). Izkoristek: 526 mg (1,19 
mmol, 48,5 %) bež trdnine, ki smo jo takoj odščitili po SP2.  
Spojino 38 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(5-hidroksi-1H-
indol-3-il)propanamida (333 mg, 0,972 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 96 μL) in natrijevega 
triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 309 mg). Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, 1. PE/EtOAc = 2 : 1; 2. EtOAc) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 139 mg 
(0,348 mmol, 17,4 % v treh stopnjah) bež poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 400,2963 
(MH+); izračunan za C24H38N3O2: m/z = 400,2959 (MH+). νmax 3305, 2919, 2852, 1644, 
1581, 1530, 1457, 1375, 1209, 1102, 935, 907, 796, 729 cm–1. [α]Dr.t. = –45,3 (c 0,23, 
aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,257 min, 97,6 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
0,75 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,06–1,29 (m, 6H); 1,32–1,72 (m, 14H); 2,29–2,45 (m, 2H); 2,79 
(dd, J = 9,3; 14,4 Hz, 1H); 3,15–3,43 (m, 4H); 6,82 (dd, J = 2,3; 8,7 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 
2,4 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,33 (t, J = 5,8 Hz, 1H); 
8,21 (d, J = 1,7 Hz, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,97; 20,34; 26,47; 28,61; 
29,80; 32,23; 34,47; 34,49; 36,93; 37,40; 37,64; 48,67; 62,96; 103,56; 111,04; 111,91; 
112,69; 123,89; 128,06; 131,52; 150,60; 175,06. 
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Metil (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(1H-indazol-3-il)propanoat (39) 
 
Slika 44: Reakcijska shema sinteze spojine 39 
Produkt smo sintetizirali po SP6 iz cinka (2,4 ekv., 573 mg), (R)-2-((terc-
butoksikarbonil)amino)-3-jodopropanoata (1,2 ekv., 1442 mg), terc-butil 3-jodo-1H-
indazol-1-karboksilata (44) (1256 mg, 3,65 mmol), Pd2(dba)3 (2,5 mol. %, 83,5 mg) in 
SPhos (10 mol. %, 149,8 mg) – reakcijski čas pa smo podaljšali na 72 ur. 39 smo izolirali s 
kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 5 : 1; 2. PE/EtOAc = 1 : 1). Izkoristek: 
571 mg (1,79 mmol, 49,0 %) rumenkaste poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 320,1608 
(MH+); izračunan za C16H22N3O4: m/z = 320,1605 (MH+). νmax 3317, 2978, 1692, 1622, 
1498, 1437, 1366, 1249, 1214, 1158, 1073, 1023, 907, 857, 729 cm–1. [α]Dr.t. = +19,3 (c 
0,60, aceton). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,30 (s, 9H); 3,30 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 
3,57 (s, 3H); 4,43 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 7,05–7,11 (m, 1H); 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,29–
7,35 (m, 1H); 7,43–7,50 (m, 1H); 7,69–7,75 (m, 1H); 12,80 (s, 1H, NH). 13C-NMR (126 
MHz, CDCl3): δ 28,20; 29,07; 52,39; 52,85; 79,85; 110,31; 119,53; 120,37; 122,26; 
126,60; 140,94; 141,31; 155,62; 172,80. 
(S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indazol-3-il)propanamid (40) 
 
Slika 45: Reakcijska shema sinteze spojine 40 
Spojino 39 (530 mg, 1,66 mmol) in 2 M raztopino LiOH(aq) (4,0 ekv., 3,3 mL) v MeOH (6 
mL) smo mešali pri sobni temperaturi, dokler nismo opazili popolne konverzije s TLC. 
Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom, preostanek nakisali (pH 3) z 20-odstotno 
raztopino citronske kisline, ekstrahirali z EtOAc (2 x 30 mL), posušili z natrijevim 
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sulfatom, filtrirali ter odparili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili (S)-2-((terc-
butoksikarbonil)amino)-3-(1H-indazol-3-il)propanojsko kislino (488 mg, 1,60 mmol) kot 
belo trdnino, ki smo jo nemudoma uporabili v naslednji stopnji.  
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(1H-indazol-3-il)-1-oksoprop-2-il)karbamat 
smo sintetizirali po SP1 iz (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(1H-indazol-3-
il)propanojske kisline (200 mg, 0,655 mmol), CDI (1,1 ekv., 117 mg) in 2-cikloheptiletan-
1-amina (1,1 ekv., 92,0 mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 
PE/EtOAc = 1 : 1) ter nemudoma odščitili po SP2.  
Spojino 40 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indazol-3-
il)propanamida (105 mg, 0,320 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 32 μL) in natrijevega 
triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 102 mg). Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, 1. DCM; 2. DCM/MeOH = 50 : 1). Izkoristek: 62,7 mg (0,163 mmol, 24,0 % v 
štirih korakih) rumenkaste poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 385,296 (MH+); izračunan za 
C23H37N4O: m/z = 385,2962 (MH
+). νmax 3218, 3079, 2920, 2852, 1651, 1622, 1527, 1497, 
1459, 1348, 1251, 1129, 1077, 1004, 906, 741 cm–1. [α]Dr.t. = –6,19 (c 0,42, aceton). 
Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,557 min, 98,8 %. 1H-NMR (500 MHz CDCl3): δ 0,71 (t, J 
= 7,3 Hz, 3H); 1,00–1,60 (m, 19H); 2,03 (br s, 1H); 2,36 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,06–3,16 (m, 
2H); 3,17–3,26 (m, 1H); 3,39 (dd, J = 4,0; 8,8 Hz, 1H); 3,46 (dd, J = 4,0; 14,4 Hz, 1H); 
7,00–7,07 (m, 1H); 7,25–7,31 (m, 1H); 7,35–7,46 (m, 2H); 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 10,83 
(br s, 1H, NH). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,94; 20,31; 26,42; 28,55; 28,56; 30,58; 
32,24; 34,39; 34,44; 36,88; 37,32; 37,58; 48,63; 62,30; 109,93; 120,45; 120,63; 122,25; 




Slika 46: Reakcijska shema sinteze spojine 41 
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-1-okso-3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)prop-2-
il)karbamat smo sintetizirali po SP1 iz (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(4-fenil-1H-
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1,2,3-triazol-1-il)propanojske kisline (45) (370 mg, 1,11 mmol), CDI (1,1 ekv., 199 mg) in 
2-cikloheptiletan-1-amina (1,1 ekv., 172 mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, PE/EtOAc = 3 : 1) ter takoj odščitili po SP2.  
Spojino 41 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(4-fenil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)propanamida (232 mg, 0,653 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 65 μL) in 
natrijevega triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 208 mg). 41 smo izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 4 : 1; 2. PE/EtOAc = 3 : 1). Izkoristek: 211 mg 
(0,513 mmol, 46,2 % v treh stopnjah) bele trdnine; TT = 64,1–65,3 °C. ESI-HRMS: m/z = 
412,3061 (MH+); izračunan za C24H38N5O: m/z = 412,3071 (MH+). νmax 3305, 3085, 2921, 
2853, 1646, 1544, 1463, 1442, 1358, 1302, 1223, 1176, 1140, 1088, 1048, 1028, 978, 911, 
858, 787, 763, 710 cm–1. [α]Dr.t. = +0,38 (c 0,37, aceton). Čistost: UPLC (254 nm): tr = 
4,580 min, 99,1 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,06–1,15 (m, 
2H); 1,27–1,64 (m, 17H); 1,80 (br s, 1H); 2,52–2,59 (m, 1H); 2,70–2,78 (m, 1H); 3,13–
3,25 (m, 2H); 3,47 (dd, J = 3,8; 5,5 Hz, 1H); 4,74 (dd, J = 3,8; 14,0 Hz, 1H); 4,81 (dd, J = 
5,5; 13,9 Hz, 1H); 7,30–7,35 (m, 1H); 7,38–7,45 (m, 2H); 7,49 (t, J = 5,9 Hz, 1H); 7,78–
7,85 (m, 2H); 7,87 (s, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,95; 20,29; 26,22; 26,25; 
28,46; 28,48; 32,23; 34,26; 34,29; 36,79; 37,53; 37,57; 48,30; 50,34; 62,58; 121,06; 
125,67; 128,25; 128,87; 130,36; 147,87; 170,62. 
(S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(2-naftil)propanamid (42) 
 
Slika 47: Reakcijska shema sinteze spojine 42 
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-3-(2-naftil)-1-oksoprop-2-il)karbamat smo 
sintetizirali po SP1 iz (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(2-naftil)propanojske kisline 
(315 mg, 1,0 mmol), CDI (1,1 ekv., 179 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,2 ekv., 156 
mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 4 : 1) ter takoj 
odščitili po SP2.  
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Spojino 42 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(2-
naftil)propanamida (295 mg, 0,87 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 86 μL) in natrijevega 
triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 277 mg). Produkt smo izolirali s kolonsko kromatografijo 
(silikagel, PE/EtOAc = 3 : 1) ter dodatno očistili po SP7. Izkoristek: 80,3 mg (0,203 mmol, 
20,3 %) brezbarvnega olja. ESI-HRMS: m/z = 395,3054 (MH+); izračunan za C26H39N2O: 
m/z = 395,3057 (MH+). νmax 3313, 3050, 2914, 2850, 1643, 1599, 1525, 1461, 1444, 1373, 
1333, 1240, 1121, 1015, 959, 895, 845, 821, 744, 643 cm–1. [α]Dr.t. = –19,3 (c 0,08, aceton). 
Čistost: UPLC (254 nm): tr = 4,823 min, 100 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,77 (t, J 
= 7,3 Hz, 3H); 1,10–1,71 (m, 20H); 2,36–2,47 (m, 2H); 2,80–2,88 (m, 1H); 3,18–3,40 (m, 
4H); 7,23–7,29 (m, 1H); 7,34–7,39 (m, 1H); 7,41–7,49 (m, 2H); 7,63 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 
7,75–7,82 (m, 3H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ 13,93; 20,32; 26,47; 28,60; 32,23; 
34,47; 34,49; 36,95; 37,27; 37,77; 39,79; 48,74; 64,10; 125,77; 126,31; 127,18; 127,62; 
127,79; 127,91; 128,60; 132,51; 133,57; 135,44; 173,80. 
Metil (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(3-kinolil)propanoat (43) 
 
Slika 48: Reakcijska shema sinteze spojine 43 
Produkt smo sintetizirali po SP6 iz cinka (2,4 ekv., 365 mg), metil (R)-2-((terc-
butoksikarbonil)amino)-3-jodopropanoata (920 mg, 1,2 ekv.), 3-bromokinolina (316 μL, 
2,33 mmol), Pd2(dba)3 (2,5 mol. %, 53,3 mg) in SPhos (10 mol. %, 95,6 mg). 43 smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 10 : 1; 2. PE/EtOAc = 5 : 1; 
3. PE/EtOAc = 1 : 1) ter dodatno očistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, 1. 
DCM/MeOH = 100 : 1; 2. DCM/MeOH = 50 : 1), da smo se znebili fluorescentne 
nečistote. Izkoristek: 331 mg (1,002 mmol, 43,0 %) bež trdnine; TT = 90,1–91,8 °C. ESI-
HRMS: m/z = 331,1657 (MH+); izračunan za C18H23N2O4: m/z = 331,1652 (MH+). νmax 
3351, 2977, 1742, 1705, 1496, 1437, 1391, 1365, 1249, 1208, 1159, 1055, 1016, 913, 851, 
786, 751, 731 cm–1. [α]Dr.t. = –11,0 (c 0,45, aceton). 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,31 (s, 
9H); 3,15 (dd, J = 6,0; 14,1 Hz, 1H); 3,27 (dd, J = 5,7; 14,1 Hz, 1H); 3,64 (s, 3H); 4,59 (q, 
J = 6,5 Hz, 1H); 5,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,42–7,48 (m, 1H); 7,57–7,62 (m, 1H); 7,68 (d, J 
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= 8,1 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,60 (s, 1H). 13C-NMR 
(126 MHz, CDCl3): δ 28,40; 35,89; 52,67; 54,41; 80,39; 127,02; 127,66; 128,02; 129,22; 
129,30; 129,46; 136,18; 147,32; 151,88; 155,14; 171,92. 
(S)-N-(2-cikloheptiletil)-2-(dibutilamino)-3-(3-kinolil)propanamid (44) in (S)-2-
(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-(3-kinolil)propanamid (45) 
 
Slika 49: Reakcijska shema sinteze spojin 44 in 45 
Spojino 43 (300 mg, 0,908 mmol) in 2 M raztopino LiOH(aq) (4,0 ekv., 1,8 mL) v MeOH (5 
mL) smo mešali pri sobni temperaturi, dokler nismo opazili popolne konverzije s TLC. 
Topilo smo odstranili pod znižanim tlakom, preostanek nakisali (pH 3) z 20-odstotno 
vodno raztopino citronske kisline, ekstrahirali z EtOAc (2 x 30 mL), posušili z natrijevim 
sulfatom, filtrirali ter odparili topilo pod znižanim tlakom, da smo dobili (S)-2-((terc-
butoksikarbonil)amino)-3-(3-kinolil)propanojsko kislino (279 mg, 0,882 mmol) kot belo 
trdnino, ki smo jo nemudoma uporabili v naslednji stopnji.  
Terc-butil (S)-(1-((2-cikloheptiletil)amino)-1-okso-3-(3-kinolil)prop-2-il)karbamat smo 
sintetizirali po SP1 iz (S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3-(3-kinolil)propanojske kisline 
(279 mg, 0,882 mmol), CDI (1,1 ekv., 157 mg) in 2-cikloheptiletan-1-amina (1,1 ekv., 137 
mg) v THF, ga izolirali s kolonsko kromatografijo (silikagel, PE/EtOAc = 1 : 1) ter takoj 
odščitili po SP2.  
Spojini 44 in 45 smo sintetizirali po SP3 iz (S)-2-amino-N-(2-cikloheptiletil)-3-(3-
kinolil)propanamida (270 mg, 0,795 mmol), n-butanala (1,1 ekv., 79 μL) in natrijevega 
triacetoksiborohidrida (1,5 ekv., 253 mg). Produkta smo izolirali s kolonsko 
kromatografijo (silikagel, 1. PE/EtOAc = 2 : 1; 2. PE/EtOAc = 1 : 1; 3. EtOAc):  
spojina 44 je s kolone eluirala prva. Izkoristek: 58,9 mg (0,130 mmol, 14,3 % v štirih 
korakih) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 452,3634 (MH+); izračunan za 
50 
 
C29H46N3O: m/z = 452,3635 (MH
+). νmax 3306, 2921, 2853, 1649, 1524, 1495, 1459, 1378, 
1244, 1125, 908, 960, 786, 749, 729 cm–1. [α]Dr.t. = +0,37 (c 0,27, aceton). Čistost: UPLC 
(254 nm): tr = 4,570 min, 98,0 %. 
1H-NMR (500 MHz CDCl3): δ 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 
1,05–1,65 (m, 23H); 2,35–2,50 (m, 4H); 2,89 (dd, J = 4,4; 14,0 Hz, 1H); 3,06–3,16 (m, 
1H); 3,17–3,28 (m, 1H); 3,36 (dd, J = 7,5; 14,0 Hz, 1H); 3,52 (dd, J = 4,4; 7,5 Hz, 1H); 
7,09 (t, J = 5,8 Hz, 1H); 7,41 (ddd, J = 1,2; 6,8; 8,1 Hz, 1H); 7,55 (ddd, J = 1,5; 6,8; 8,4 
Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 1,3; 8,2 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 1,0; 8,6 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 
1H); 8,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,10; 20,62; 26,40; 28,28; 
28,51; 30,96; 34,39; 34,45; 36,93; 37,42; 37,77; 51,00; 66,08; 126,52; 127,56; 128,15; 
128,64; 129,14; 134,24; 135,90; 146,77; 152,49; 173,02. 
spojina 45 je s kolone eluirala druga. Izkoristek: 71,4 mg (0,180 mmol, 19,9 % v štirih 
korakih) brezbarvne poltrdne snovi. ESI-HRMS: m/z = 396,3007 (MH+); izračunan za 
C25H38N3O: m/z = 396,3009 (MH
+). νmax 3305, 2921, 2853, 1650, 1524, 1495, 1459, 1378, 
1244, 1125, 908, 860, 786, 749, 728 cm–1. [α]Dr.t. = –5,4 (c 0,98, aceton). Čistost: UPLC 
(254 nm): tr = 4,167 min, 98,4 %. 
1H-NMR (500 MHz CDCl3): δ 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 
1,05–1,15 (m, 2H); 1,16–1,24 (m, 2H); 1,26–1,64 (m, 15H); 2,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,79 
(br s, 1H); 2,99 (dd, J = 8,3; 14,1 Hz, 1H); 3,13–3,32 (m, 3H); 3,41 (dd, J = 4,7; 8,3 Hz, 
1H); 7,18 (t, J = 5,8 Hz, 1H); 7,52 (ddd, J = 1,1; 6,8; 8,0 Hz, 1H); 7,66 (ddd, J = 1,4; 6,8; 
8,4 Hz, 1H); 7,75 (dd, J = 1,3; 8,2 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 
1H); 8,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,85; 20,25; 26,30; 28,46; 
32,12; 34,29; 34,32; 36,59; 36,81; 37,25; 37,59; 48,44; 63,68; 126,92; 127,49; 127,95; 




Rezultati in razprava 
Sinteza aminskih gradnikov 
2-(Cikloalkil)etan-1-amine smo pripravili iz cikloalkanonov z uvedbo cianometilidenskega 
fragmenta z dietil cianometilfosfonatom (Horner–Wadsworth–Emmonsova reakcija), 
katalitskim hidrogeniranjem dvojne vezi do ustreznih acetonitrilov in redukcijo nitrilne 
skupine do amina z litijevim aluminijevim hidridom (slika 50). 
4-(Cikloalkil)butan-1-amine (za sintezo spojin 19, 20) smo pripravili iz cikloalkanonov z 
uvedbo cianometilidenskega fragmenta z dietil cianometilfosfonatom in redukcijo dvojne 
vezi do ustreznih acetonitrilov. Nato smo nitrilno skupino selektivno reducirali z 
diizobutilalumijevim hidridom do aldehida, ki smo mu uvedli cianometilidenski fragment z 
dietil cianometilfosfonatom, potem pa katalitsko hidrogenirali dvojno vez, da smo dobili 
ustrezne butironitrile, iz teh pa smo po redukciji z litijevim aluminijevim hidridom dobili 
ustrezne butanamine (slika 50).  
 
Slika 50: Sintezni poti za pripravo etan- in butan-1-aminov 
Sinteza nenaravnih heteroaromatskih aminokislin 
Sintetizirali smo dve nenaravni aminokislini v ortogonalno zaščiteni obliki, 3-(3-
kinolil)alanin 43 in 2-azatriptofan 39 (slika 51), z Negishijevo reakcijo med metilnim 
estrom N-Boc-3-jodo-L-alanina in ustreznim aril halidom (3-bromokinolinom, 1-Boc-3-
jodo-1H-indazolom). Za te reakcijske pogoje je literaturno znano, da povzročajo 
minimalno racemizacijo (23, 46), zato enantiomerne čistosti naših produktov nismo 
določali. Po bazični hidrolizi metilnih estrov smo Boc-zaščiteni kislini uporabili za 




Slika 51: Uporaba Negishijeve reakcije za pripravo derivatov nenaravnih aminokislin 
Sinteza končnih spojin 
Glavnina sinteze je zajemala klasične postopke peptidne kemije. Po prvi sintezni poti smo 
N-Boc zaščitene (hetero)aromatske aminokisline najprej amidirali z uporabo CDI kot 
aktivacijskega reagenta, s TFA odstranili karbamatno skupino ter uvedli želeno stransko 
verigo - ročko na α-amino skupino z reduktivnim alkiliranjem, klasičnim SN2 alkiliranjem 
ali aciliranjem (slika 52).  
Pri drugi, komplementarni sintezni poti smo izhajali iz L-triptofana. Tega smo reduktivno 
alkilirali z ustreznim aldehidom in zaščitili nastali sekundarni amin z Boc-zaščitno 
skupino. Nato smo kislino amidirali z ustreznim aminom in pod kislimi pogoji odstranili 
zaščitno skupino, da smo dobili ustrezen produkt (slika 52). 
 
Slika 52: Dve komplementarni sintezni poti za pripravo končnih spojin (prikazano le za 
(S)-enantiomer) 
α-Aminoamide smo tudi modificirali na sledeče načine (slika 53):  
 v močno kislih pogojih smo z DMSO oksidirali indolni obroč do oksindola 35 
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 indolni obroč smo ionsko reducirali s TFA/trietilsilanom do indolina 36 
 α-amino skupino smo kvaternizirali z jodometanom (24) 
 terciarni amid ter karbamat v molekuli smo reducirali z litijevim aluminijevim 
hidridom do terciarnega diamina 34 
 
Slika 53: Nadaljnje sintezne modifikacije 
Odnos med strukturo in delovanjem 
Rezultati testiranj na obeh holinesterazah so v Prilogi 1. Sledeče zaviralne aktivnosti (IC50) 
se nanašajo na butirilholinesterazo.  
Na α-amino skupini smo najprej primerjali dva substituenta, ki sta se predhodno (47) 
izkazala kot optimalna, n-butilno (3, IC50 = 22 nM) in 2-metoksietilno (2, IC50 = 610 nM), 
na obeh enantiomerih derivatov triptofana. (S)-izomeri so bili bolj aktivni, z evdizmičnim 
razmerjem okoli 1,6 za 2-metoksietilni substituent (1, IC50 = 990 nM in 2, IC50 = 610 nM). 
Pri podaljševanju ročice (vse do oktila, 21, IC50 = 37 nM) se je zaviralna aktivnost 
ohranila, nekoliko slabša je bila pri uvedbi razvejane verige (22, IC50 = 110 nM). Uvedba 
dodatnih substituentov na aminski skupini (npr. kvaternizacija, 24. IC50 = 6,2 nM) ter 
dodatni dušikov atom v ročici (25, IC50 = 33 nM in 26, IC50 = 28 nM) so rahlo povečali 
aktivnost, karbamoiliranje (27, IC50 = 2300 nM) bazične amino skupine pa jo je drastično 
zmanjšalo. V nadaljevanju smo zato uporabljali (S)-α-n-butilne derivate triptofana.  
Na amidnem delu molekule je podaljševanje distančnika med cikloalkilnim obročem in 
amidno skupino (propil, 6, IC50 = 6,2 nM) ter večanje cikloalkilnega obroča (ciklooktil, 5, 
IC50 = 11,9 nM) povečalo aktivnost, uvedba polarne hidroksilne skupine (4-
hidroksicikloheksil, 10a, 10b, IC50 = 240 in 205 nM) pa jo je zmanjšala. Uvedba dodatne 
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metilne skupine na amidnem dušiku, torej terciarni amid (31, IC50 = 8,8 nM) namesto 
sekundarnega (3, 22 nM), je izboljšala aktivnost. Ko smo karbonilni kisik odstranili z 
redukcijo, smo dobili najmočnejši zaviralec v seriji – terciarni amin 34 (IC50 = 3,0 nM).  
Da bi vzpostavili kation-π interakcijo s Trp82 v holinskem vezavnem žepku 
butirilholinesteraze, kar je uspelo že Košaku in sod. (47), smo uvedli dodatni bazični 
dušikov atom v cikloalkilni obroč na amidnem delu molekule. Sintetizirali smo 
aza(bi)ciklične derivate s tropanskim (12, IC50 = 63 nM) in azepanskim skeletom (14, IC50 
= 58 nM), ki so bili med sabo približno enako aktivni, vendar slabši od karbocikličnih 
analogov (primerjaj s 3, IC50 = 22 nM), ter derivate z eksocikličnim dušikom (15, 16, 19, 
20, IC50 = 59; 14; 30; 39 nM), ki so bili sicer aktivnejši, vendar kation-π interakcije s 
Trp82 ali Tyr332 nismo vzpostavili, kar je potrdil kristalni kompleks spojine 16 z BChE 
(35).  
Nazadnje smo izvedli še modifikacije na indolnem obroču. Oksidirani oksindolni (35, IC50 
= 13300 nM) in reducirani indolinski derivat (36, IC50 = 227 nM) sta bila slabše aktivna. 
Uvedba N-metilne skupine (37, IC50 = 140 nM) ali 5-hidroksi skupine na indolu (38, IC50 = 
150 nM) je zmanjšala zaviranje BChE. Sintetizirali smo tudi indazolni (40, IC50 = 140 
nM), kinolinski (45, IC50 = 90 nM) in 4-feniltriazolni (41, IC50 = 290 nM) bioizoster 
indolnega obroča, vendar so bili vsi manj aktivni od indolnega analoga. Samo β-
naftilalaninski derivat 42 (IC50 = 8,0 nM) se je izkazal kot boljši zaviralec glede na spojino 
3 (IC50 = 22 nM).  
Kot je razvidno iz razrešene kristalne strukture kompleksa zaviralca 34 s hBChE (slika 54), 
se indolni obroč veže v acilni vezavni žep (ta je večji kot pri AChE, od tu izvira 
selektivnost teh spojin za BChE), tvori π-π interakcijo s Trp231 ter van der Waalsove 
interakcije z Leu286 in Val288. Amidni del molekule ne doseže holinskega žepka in tvori 




Slika 54: Kristalna struktura spojine 34 v kompleksu s hBChE (PDB 6QAE). Pomembnejši 
aminokislinski ostanki v aktivnem mestu so prikazani z zeleno, spojina 34 z vijoličasto in 





V magistrski nalogi smo sintetizirali dva nova heterociklična analoga triptofana v 
neracemni obliki z uporabo Negishijeve reakcije in manjšo knjižnico 
cikloalkilalkanaminov iz cikloalkanonov, ki smo jih uporabili za sintezo končnih spojin. 
Pripravili smo 34 novih zaviralcev BChE, ki so bili za več kot 3 velikostne razrede bolj 
selektivni za BChE oziroma sploh niso delovali na AChE. Večina je imela IC50 v 
nanomolarnem območju. S postopnimi spremembami strukture smo ugotovili optimalne 
strukturne elemente te serije zaviralcev. Gre za triptofanske α-aminoamide (S)-
konfiguracije na kiralnem centru, z n-butilnim substituentom na aminski skupini. Na 
amidnem delu molekule mora biti velik ω-(cikloalkil)alkilni substituent, kot heterociklični 
sistem pa se je najbolje obnesel indol oziroma naftalen. Odstranitev amidne skupine z 
redukcijo do amina je celo izboljšala zaviralno aktivnost.  
Najboljši zaviralec hBChE v seriji je bila spojina 34 (IC50 = 3,0 nM), ki ima tudi ustrezne 
fizikalnokemijske lastnosti kot spojina vodnica za nadaljnjo optimizacijo do potencialne 
zdravilne učinkovine za simptomatsko zdravljenje Alzheimerjeve bolezni. V nadaljnjem 
raziskovanju bi bilo smiselno odstraniti kiralni center v molekuli, poenostaviti in 
rigidizirati strukturo ter zmanjšati molekulsko maso za optimalno prehajanje na mesto 
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Priloga 1: Zaviralna aktivnost sintetiziranih spojin na holinesterazah (s posamezno barvo 
so označene spojine v skupnem strukturnem razredu). 
Oznaka spojine Strukturna formula 




aktivnost pri 100 
µM [%] ali IC50 




990 ± 40 




610 ± 70 




22 ± 2 











6,2 ± 0,4 




4,0 ± 0,4 13300 ± 2800 
10ac 
 
240 ± 40 




205 ± 9 




63 ± 3 











59 ± 3 




14 ± 1 




30 ± 3 19000 ± 6000 
20c 
 





37 ± 5 






110 ± 10 




470 ± 40 




6,2 ± 3,4 




33 ± 1 




28 ± 4 




2300 ± 900 






460 ± 60 16900 ± 4300 
31 
 
8,8 ± 0,6 




1600 ± 90 




3,0 ± 0,2 23400 ± 5000 
35b 
 
13300 ± 1500 




227 ± 9 






140 ± 20 21600 ± 5900 
38 
 
150 ± 20 




140 ± 10 




290 ± 30 




8,0 ± 0,6 15000 ± 3000 
44 
 
65 ± 16 






90 ± 7 84500 ± 9600 
aSEM – standardna napaka aritmetične sredine 
bzmes diastereoisomerov  
cločena izomera, vendar brez določene cis-/trans-konfiguracije 
